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SOMMAIRE 
 
Ce présent document traite de l’utilisation d’une nouvelle méthodologie pour la construction du principal 
squelette carboné de molécules de la famille des quassinoïdes. La cyclisation radicalaire en cascade sera 
utilisée afin d’effectuer rapidement cette construction de la structure principale. 
 
Le premier chapitre fera état des différents plans de synthèse utilisés pour synthétiser un modèle 
permettant de valider si la première de trois cyclisations fonctionne. La réaction de cyclisation radicalaire 
sur ce modèle y sera également présentée. 
 
Le deuxième chapitre portera sur la synthèse d’un autre modèle qui, lui, sera conçu pour confirmer ou 
infirmer la possibilité de la deuxième et de la troisième cyclisation. Les différents essais seront décrits et 
accompagnés des justifications sur les choix des réactifs et des conditions de réaction. 
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INTRODUCTION 
« Ready to beat malaria. » Ainsi va le titre de la journée nationale du paludisme du 25 avril 2018. Journée 
qui nous rappelle à chaque année la prépondérance toujours présente de cette maladie connue depuis très 
longtemps. En effet, l’OMS a répertorié plus de 216 millions de cas de paludisme en 2016 et parmi ceux-
ci, 445 000 se sont avérés fatal.1 La maladie fait ravage principalement dans les régions africaines (90%), 
au sud-est de l’Asie (7%) et dans les régions Est de la méditerranée (2%).1 
 
Cette maladie est transmise essentiellement par les piqures de moustique portant la bactérie protozoaire 
Plasmodium falciparum. Le paludisme peut effectivement être fatal s’il n’y a pas un accès rapide à un 
traitement. La région africaine représente 91% de tous les décès dus à cette maladie en 2016.1 Néanmoins, 
le nombre de morts pour cette région a vu une diminution de 37% si l’on compare aux chiffres de 2010.  
Certains traitements existent pour traiter le paludisme, mais comme cette maladie affecte majoritairement 
les parties les plus pauvres du monde, l’accès à ces traitements n’est pas toujours facile malgré les efforts 
des organismes d’aide humanitaire. De plus, certains moustiques porteurs de la bactérie Plasmodium 
falciparum ont développés une résistance aux insecticides utilisés pour les éliminer, ajoutant un défi 
supplémentaire aux efforts d’éradication du paludisme. Les souches de bactérie causant le paludisme 
développent eux aussi des résistances aux médicaments utilisés pour le traitement de la maladie. La 
chloroquine et la sulfadoxine combinées avec la pyriméthamine ont été des médicaments longtemps 
utilisés, mais qui ont perdu une partie de leur efficacité à cause de l’apparition de souches résistantes. De 
nos jours, c’est un traitement à l’artémisinine, produit isolé de Artemisia annua, qui est le plus souvent 
utilisé, mais il est plus dispendieux et sa production est moins importante, ce qui rend le traitement moins 
accessible pour le moment.2 Beaucoup se tournent donc vers la médicine traditionnelle et la 
phytothérapie, c’est-à-dire l’utilisation de plantes pour traiter la maladie. C’est une méthode de traitement 
qui est beaucoup plus accessible pour un traitement immédiat.3 
 
Une étude-sondage menée en Guyane Française montre que la majeure partie du temps, les personnes 
atteintes du paludisme utilisent majoritairement les plantes pour se soigner puisqu’ils considèrent les 
médicaments modernes comme étant potentiellement toxiques et ayant de fortes incidences sur les 
fonctions hépatiques, augmentant ainsi l’effet toxique du paludisme sur le foie.3 D’un autre côté, ils 
considèrent les remèdes traditionnels comme étant efficaces, « purificateur du foie et du corps » et « qui 
nettoie les impuretés corporelles ».  
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Dans la conclusion de l’article, il est mentionné que les plantes les plus utilisées dans la préparation de 
liqueurs amères (« bitter principle » en anglais) sont Coutoubea spicata et Quassia amara. Dans le cas 
de Quassia amara, des études in vivo ont démontré que les extraits de cette plante montrent des activités 
antipaludiques prometteuses.4 
 
Quassia amara est une plante de la famille des Simaroubaceae et la particularité de ces plantes est qu’elles 
contiennent des molécules de la famille des quassinoïdes, et ce serait elles qui seraient actives dans le 
traitement du paludisme.5 L’un des quassinoïdes qui retient le plus l’attention est la brucéantine (Figure 
I.01) puisqu’elle présente non seulement une forte activité anti-paludique, mais aussi une activité anti-
leucémique6, et présente une inhibition des cellules cancéreuses du myélome multiple.7  Cependant, 
lorsque la brucéantine fut testée en phase 1 et 2 d’études cliniques, elle n’a pas montré de régression 
significative de tumeur dans le traitement du cancer.8 Toutefois, elle reste tout aussi intéressante puisque 
la synthèse d’un analogue de la brucéantine a été faite, le NBT-272 (Figure I.01), qui, lui, a montré une 
forte diminution de la prolifération de cellules cancéreuses.9 Être capable de synthétiser efficacement et 
rapidement des molécules comme la brucéantine, permettant la synthèse de nouveaux analogues, 
constitue un objectif louable.  Nous avons donc entrepris la synthèse de la brucéantine. 
 
 
 
Figure I.01 Brucéantine et NBT-272 
 
I.1 Courte revue de la littérature sur la synthèse de quassinoïdes 
 
Les quassinoïdes sont des cibles très intéressantes du point de vue de l’activité biologique, mais ce sont 
aussi des cibles difficiles à atteindre du point de vue synthétique et on peut le voir par le peu de synthèses 
totales réussies à ce jour et rapportées dans la littérature.10–12 Certains groupes de recherche ont été 
capables de se rendre à des intermédiaires avancés dans la synthèse de quassinoïdes, mais la plupart se 
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sont arrêtés avant la fin de la synthèse, incluant notre propre groupe de recherche.13 Voyons comment 
certains d’entre eux s’y sont pris pour réussir leur synthèse et les approches utilisées pour atteindre des 
intermédiaires avancés. 
 
Premièrement, on ne peut passer à côté des travaux du Pr Paul Grieco qui fut un des piliers de la recherche 
faite sur les quassinoïdes. Il a publié, en 1980, la première synthèse d’un quassinoïde avec la synthèse 
racémique de la molécule parente de la famille, la quassine (schéma I.01).10 Dans cette synthèse, le Pr 
Grieco utilise la méthodologie de Diels-Alder intermoléculaire pour former la structure principale de la 
quassine. 
 
 
Schéma I.01 
 
Fait intéressant, cette réaction est faite dans l’eau, ce qui est très différent des solvants usuels utilisés pour 
ce genre de réaction qui sont habituellement le benzène ou le toluène. Cette cycloaddition-[4+2] est 
particulièrement difficile étant intermoléculaire et créant un centre quaternaire en C-8 (numérotation des 
stéroïdes). L’eau ici a deux effets importants : les ponts hydrogènes possibles entre les réactifs et l’eau et 
les interactions hydrophobes.14 Ces deux effets vont avoir pour conséquence d’augmenter la vitesse de 
réaction et d’augmenter la sélectivité endo lors de la réaction de Diels-Alder. Des études ont démontré 
l’influence des ponts hydrogènes sur les constantes de vitesse en comparant un diène et un diénophile 
pouvant faire des ponts hydrogènes et une autre paire de diène et diénophile ne pouvant pas, tout en étant 
très similaires entre eux du point de vue structurel.15  
 
Le deuxième effet implique les interactions hydrophobes. Le diène et le diénophile vont se regrouper 
dans des micelles pour éviter le plus possible le contact avec l’eau. Comme l’état de transition endo est 
beaucoup plus compacte et moins en contact avec l’eau que l’état de transition exo, celui-là sera favorisé 
davantage.14 Expérimentalement, des études confirment cette hypothèse en analysant les ratios endo : exo 
obtenue en faisant la réaction dans un solvant non-protique et dans l’eau. 
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C’est donc en débutant avec quelques modifications à la cétone de Wieland-Miesher (I.07) qu’ils 
parviennent à obtenir le diénophile I.06 qui mènera à l’intermédiaire I.04. Par la suite, quelques étapes 
d’oxydation ont été effectuées pour obtenir la quassine.  
 
Grieco n’est pas le seul à avoir adopter la méthodologie de Diels-Alder dans sa quête de la synthèse de 
quassinoïdes. C’est d’ailleurs la technique la plus utilisée dans les approches décrites dans la littérature. 
Le Pr Tony Shing en fait bel usage dans sa synthèse énantiosélective de la quassine (schéma I.02).11 
Cependant, dans le cas des travaux de Shing, la réaction de Diels-Alder se fait de façon intramoléculaire. 
Ce qui est intéressant dans cette approche, c’est qu’ils sont en mesure d’effectuer une réaction de Diels-
Alder en créant un centre quaternaire en C-10. 
 
 
Schéma I.02 
 
En couplant la (+)-carvone (I.11) avec le partenaire aldéhyde I.10 précédemment synthétisé, et en 
dévoilant le diène protégée sous forme de sulfolène, la réaction de Diels-Alder a pu être effectuée pour 
donner un intermédiaire I.08, très avancé dans la synthèse de la quassine.  Seulement quelques étapes ont 
été nécessaires pour la formation du cycle D et l’oxydation des différents carbones pour obtenir le 
quassinoïde final. Shing a donc développé une synthèse très courte dû à sa grande convergence et à son 
choix judicieux de produit de départ dans sa synthèse. Il utilise la chiralité déjà installée sur la (+)-carvone 
pour guider la stéréochimie lors de sa réaction de Diels-Alder, ainsi que la liaison double présente comme 
diénophile.   
 
Un autre bel exemple de réaction Diels-Alder intramoléculaire dans une approche synthétique aux 
quassinoïdes est les travaux du Pr Masahisa Nakada et de son équipe (schéma I.03).16 La synthèse débute 
avec l’utilisation de l’auxiliaire d’Evans pour contrôler la stéréochimie des centres portant l’alcool et le 
méthyle chiral sur la molécule I.16. Le couplage de Julia-Kocienski entre les deux fragments et la 
formylation de l’iodure vinylique, a donné le précurseur de la décaline I.12, soit le composé I.13. L’étape 
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clé de Diels-Alder a ensuite été effectuée pour donner un intermédiaire avancé de synthèse I.12, qui 
pourrait être utilisé dans la synthèse de la brucéantine, I.01. 
 
 
 
Schéma I.03 
 
Nakada a effectué une réaction de Diels-Alder différente des autres en utilisant à son avantage, les centres 
chiraux installés à l’aide de l’auxiliaire d’Evans pour contrôler la stéréochimie des centres créés lors de 
l’étape clé. Cependant, contrairement aux autres synthèses, le produit obtenu à la fin est moins complexe, 
et beaucoup de travail reste à faire pour en arriver au même degré de complexité. Toutefois, l’ajout de 
groupements fonctionnels sur le précurseur de réaction de Diels-Alder pourrait se faire de façon 
convergente avant d’effectuer le couplage des deux unités I.14 et I.15. 
 
L’utilisation de produits de départ déjà chiraux est chose commune, mais certains sont des réactifs plus 
élaborés et ressemblant déjà à la structure de base des quassinoïdes, comme c’est le cas de l’acide 
communique utilisé par le Pr Alejandro Fernandez Barrero dans son approche à la brucéantine (schéma 
I.04).17  
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Schéma I.04 
 
À partir de l’acide communique I.22, quelques modifications de base permettent d’obtenir le précurseur 
de la réaction d’annélation de Robinson I.21. La réaction clé est effectuée par la suite pour fournir le 
composé tricyclique I.20, qui a été soumis à des conditions d’hydrocyanation ainsi qu’à des conditions 
de réduction du nitrile et de l’ester pour donner l’alcool sur la chaîne en C-29 et l’aldéhyde en C-8 sur la 
molécule I.19. Une réduction de l’aldéhyde a ensuite été faite, enchainée à une protection des deux alcools 
libres par un groupement acétate. Le dihydrofurane a ensuite été ouvert à l’aide d’un thiol et d’un acide 
de Lewis. Cette manipulation a aussi permis de déprotéger l’alcool silylé et effectuer la cyclisation pour 
la formation du thioacétal I.18. La molécule finale I.17 a été obtenue par la substitution du thiol par un 
groupement éther et par la réduction du carbone portant le thiol vinylique. La molécule I.17 est un 
intermédiaire avancé dans la synthèse de la brucéantine et on peut le remarquer par la similarité entre le 
principal squelette carboné du quassinoïde et la molécule synthétisée. Cependant, le choix du produit de 
départ, bien que déjà très complexe à la base, laisse à désirer puisque celui-ci est très dispendieux, et 
disponible seulement en petite quantité (ChemFaces : 5mg/463$). De plus, comparativement aux 
synthèses de Grieco et Shing, le nombre d’étapes pour cette synthèse est beaucoup plus grand.  
 
Dans le même ordre d’idées, le Pr Pierre Deslongchamps et son groupe ont utilisé des cyclisations 
anioniques (Schéma I.05).18 Débutant à partir de la (+)-carvone (I.11), il reprend les étapes de synthèse 
développées par Grieco pour obtenir la molécule I.28.19 L’énone a ensuite été réduite dans les conditions 
de Birch et la liaison double sur la chaîne latérale a été soumise à des conditions de dihydroxylation suivie 
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par un clivage au periodate de sodium pour obtenir la molécule I.27. Les conditions de Baeyer-Villiger 
ont été utilisées pour oxyder la cétone en groupement acétate qui fut saponifier par la suite pour donner 
l’alcool. Ce dernier fut oxydé pour générer la molécule I.26. 
 
 
 
Schéma I.05 
 
La cétone bicyclique I.26 a été convertie en α-carbométhoxyénone I.25 via une carbométhoxylation en 
utilisant une base forte et le carbonate correspondant, suivi d’une oxydation sélective au sélénium. C’est 
à ce moment que l’étape clé de cyclisation anionique entre les deux partenaires I.24 et I.25, a eu lieu pour 
obtenir la molécule finale I.23 qui pourrait être utilisée dans la synthèse de la brucéantine, I.01. 
Similairement à Shing, Deslongchamps utilise la stéréochimie de la (+)-carvone pour guider tous les 
autres centres chiraux installés sur la molécule. Son choix de produit de départ s’avère donc très 
avantageux. De plus, son étape clé pourrait être comparée à une réaction de Diels-Alder formel suivie 
d’une élimination du groupement sulfone présent sur la molécule I.24. Il n’y a donc pas de groupements 
activant qui doivent être enlevés par la suite, ce qui en fait un avantage. 
 
 
I.2 Méthodologie précédente de notre laboratoire 
 
Maintenant que nous avons vu comment quelques groupes de recherche s’y sont pris pour approcher la 
synthèse de quassinoïdes, voyons maintenant la méthodologie utilisée précédemment dans le laboratoire 
du Pr Claude Spino. Cette stratégie est appelée la ‘séquence de Diels-Alders à diènes transmissibles’, ce 
qui implique que l’insaturation formée à la suite d’une première réaction de Diels-Alder, est nécessaire à 
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la formation d’un deuxième diène qui participe à une seconde réaction de Diels-Alder (schéma I.06).13 
Cette méthode est utilisée pour construire rapidement le squelette carboné du quassinoïde comme on peut 
le remarquer sur le schéma I.06. 
 
 
 
Schéma I.06 
 
La synthèse des premiers partenaires de réaction, soit le composé I.36, a été effectuée de manière très 
élégante par Amélie Dion en débutant avec le 2-propynol comme produit de départ. La première réaction 
de Diels-Alder se fait de façon intramoléculaire pour former le composé bicyclique I.35. Le pont sulfure 
sert ici de levier directeur pour forcer la proximité des deux partenaires de réaction de Diels-Alder ainsi 
qu’induire la stéréochimie des centres formés au cours de la réaction. Il s’est avéré être essentiel au bon 
fonctionnement de la réaction. Par la suite, des modifications portées à la chaîne latérale pour transformer 
l’alcool protégé en ester α,β-insaturé ont été effectuées. La deuxième réaction de Diels-Alder est ensuite 
faite de façon intermoléculaire cette fois-ci pour donner la molécule I.32. Cette étape est suivie de la 
troisième réaction de Diels-Alder pour former l’intermédiaire I.31 qui est une structure très avancée dans 
la synthèse de la Javanicine B (Figure I.02). Ensuite, une étape qui a demandé beaucoup de travail et 
d’optimisation a été l’insertion du méthyle à la jonction de cycle en C8 à l’aide d’un cuprate pour former 
le composé I.30. L’élimination du groupement sulfure a été effectué pour obtenir la molécule I.29. 
Seulement quelques étapes d’oxydation auraient été nécessaires par la suite pour effectuer la synthèse 
totale de la Javanicine B, mais malheureusement par manque de temps et de matériel, la synthèse a dû 
être laissée inachevée.   
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Figure I.02. Quassine et Javanicine B 
 
Si on analyse la stratégie dans son ensemble, elle permet de complexifier la molécule très rapidement et 
à partir d’un composé simple et acyclique I.36. On construit les quatre cycles principaux du quassinoïde 
en seulement quelques étapes, et en contrôlant la stéréochimie de tous les centres. Cependant, une fois 
rendu à la molécule I.29, des étapes supplémentaires seront nécessaires pour enlever les groupements 
activant nécessaires au bon fonctionnement des réactions de Diels-Alder. Toutefois, le groupement 
sulfure présent sur la molécule s’est avéré être une bonne stratégie pour ensuite faciliter l’entrée du 
méthyle lors de la réaction sur I.31.  
 
I.3 Introduction à la méthodologie 
Dans le cadre du présent projet, nous avons imaginé une méthodologie de cyclisation radicalaire en 
cascade pour synthétiser le principal squelette carboné de quassinoïdes (schéma I.07). Cette méthode 
permettrait de construire, en une seule étape, la structure principale de la brucéantine. La molécule cible 
I.01 contient 9 centres stéréogéniques contigus et 3 centres quaternaires. Contrairement à la méthodologie 
des Diels-Alder à diènes-transmissibles précédemment utilisée dans le laboratoire, il n’est pas nécessaire 
d’ajouter et d’enlever des groupements activants qui sont essentiels au fonctionnement des 
cycloadditions-[4+2], mais qui ne sont pas inclus dans le squelette carboné de la cible I.01, et qui devront 
être retirés par la suite. Les groupements activants pour la cyclisation radicalaire en cascade font partie 
intégrante de la molécule cible et seront déjà à la bonne position. Ils n’auront donc pas besoin d’être 
enlevés. L’explication et la justification de chacune des étapes seront présentées à la suite de 
l’introduction sur les radicaux, mais un bref coup d’œil sur l’étape clé permettra de mieux comprendre la 
suite des choses. Une fois le précurseur I.38 synthétisé, il sera placé dans des conditions de réaction 
radicalaire pour former le radical vinylique I.39. Par la suite, une première cyclisation de type 6-exo se 
produira pour former le composé I.40. À son tour, le radical en position α de la cétone cyclisera, de façon 
6-exo encore, sur l’éther d’énol pour former le radical I.41. La dernière cyclisation sera, elle, de type 6-
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endo et permettra d’obtenir en une seule étape, un intermédiaire très avancé, I.43, facilement modulable 
dans la synthèse de la brucéantine, I.01. 
 
 
 
Schéma I.07 
 
I.3.1 Introduction à la chimie radicalaire pertinente pour notre projet 
 
Un radical est une espèce chimique possédant un électron non apparié, normalement formé par un bris 
homolytique entre deux atomes (schéma I.08). Dans le cas présent, la réaction radicalaire est une réaction 
en chaîne, et typiquement, une réaction radicalaire en chaîne requiert des étapes d’initiation, de 
propagation et de terminaison. L’étape d’initiation fait normalement appel à un réactif appelé ‘initiateur’ 
qui possède un lien faible, brisé à l’aide de chaleur ou de lumière pour former deux radicaux (par exemple, 
un peroxyde, I.44). Le lien doit être faible pour être clivé homolytiquement, comme dans le cas de la 
décomposition thermique du l’azobisisobutyronitrile, I.46 (force du lien C-N de 142 KJ/mol) et du 
diphénylperoxyde (force du lien O-O de 140 KJ/mol).20 Ces deux molécules sont considérées comme des 
initiateurs de réaction radicalaire en chaîne puisque ce sont elles qui agissent comme source initiale de 
radicaux. D’autres exemples d’initiateurs sont montrés dans la figure I.03, et se décomposent sous l’effet 
de lumière ou de chaleur.  
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Schéma I.08 
 
 
 
Figure I.03. Exemples d’initiateurs radicalaires 
 
L’étape suivante du mécanisme d’une réaction radicalaire en chaîne, la propagation, implique la réaction 
du radical formé par l’initiateur avec un lien faible. Les réactions représentées aux schémas I.09 et I.10 
sont reliées aux réactions présentées dans la thèse qui font intervenir la réduction d'un radical dans la 
dernière étape de propagation. L'hydrure de tributylétain en tant que donneur d'atome d'hydrogène est un 
excellent agent propagateur (schéma I.09) parce que la liaison Sn-H est faible (267 Kj/mol).21,22 Malgré 
sa haute toxicité et la difficulté de purification qu’il apporte à la suite de la réaction, ce réactif est très 
utilisé pour introduire un atome d'hydrogène (réduction du radical) dans la dernière étape de réactions 
radicalaires en chaîne. D’autres sources d’atome d’hydrogène sont aussi disponibles, et la justification de 
leur utilisation sera abordée au chapitre 2 (Figure I.04).  
 
 
 
 
Schéma I.09 
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Figure I.04. D’autres exemples de source d’hydrogène 
 
 
Dans la première étape de propagation, ce radical étain, à son tour, réagit avec la molécule cible (schéma 
I.10) pour former le radical sur celle-ci. Le lien brisé homolytiquement sur la molécule cible peut être un 
lien carbone-halogène,23 carbone-sélénium24 ou carbone-soufre,25 entre autres. Dans le cas de l’halogène, 
la force motrice est la force du lien étain-halogène (Sn-Br : 339KJ/mol) qui est plus fort que le lien 
carbone-halogène (C-Br : 280 KJ/mol).  
 
 
 
Schéma I.10 
 
Une fois le radical formé sur la molécule cible, celui-ci peut réagir avec plusieurs groupements 
fonctionnels lors de l’étape de propagation, de façon inter- ou intramoléculaire, comme les insaturations26, 
les aldéhydes27 ou encore, la source d’hydrogène dans le milieu (schéma I.11). Dans le cas de la 
méthodologie exposée au schéma I.07, trois additions radicalaires intramoléculaires successives doivent 
se produire avant l'étape finale impliquant la réaction du radical I.42 avec l'hydrure et régénération du 
radical tributylstannyle I.52 (schéma I.11). Il va donc être important de moduler la quantité d’hydrure 
présent dans le milieu réactionnel pour éviter que les radicaux soient piégés par celui-ci avant que les 
trois cyclisations désirées aient le temps de se produire. 
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Schéma I.11 
 
La chaîne d’une réaction radicalaire ne se propage pas indéfiniment parce que des réactions de 
terminaisons arrêtent la chaîne. Les réactions de terminaisons les plus courantes font intervenir la 
rencontre entre deux radicaux (schéma I.12) : couplage (produit I.73) et dismutation pour former une 
espèce réduite (I.74) et une espèce oxydée (I.66). 
 
 
 
Schéma I.12 
 
I.3.2 Théorie des états polaire de Walling appliquée aux additions sur oléfines 
 
Même si les radicaux sont des entités non chargées, l’état de transition des réactions radicalaires peut 
avoir un caractère polaire qui le stabilise, donc favorise la réaction.28 Un radical, avant d’atteindre l’état 
de transition peut avoir un caractère neutre, nucléophile (δδ-) ou électrophile (δδ+). La polarité de l’état 
de transition dépend de ce caractère. Par exemple, si nous prenons deux radicaux en position α d’une 
cétone (équation 1), ces deux radicaux ont un caractère électrophile car un gain d’un électron (δδ-) est 
stabilisé dû à la délocalisation possible dans la cétone. Dans un tel scénario, l’état de transition n’est pas 
polaire, donc pas stabilisé par l’effet polaire. Dans un autre cas, nous avons un radical à caractère 
électrophile, encore une fois, mais l’autre est neutre (équation 2). L’insaturation étant neutre n’aura pas 
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d’inconvénient à porter la charge positive ou négative, mais ne stabilisera pas nécessairement cette charge 
qui se développe. L’état de transition sera peu polaire. Dans le dernier cas, nous avons un radical à 
caractère électrophile et un autre à caractère nucléophile (Équation 3). Le radical en  d’un atome 
d’oxygène est nucléophile car la perte d’un électron (δδ+) est stabilisée dû à la résonance possible avec 
l’atome d’oxygène. L’état de transition est alors vraiment polaire, donc stabilisé, et nous verrons lors de 
la justification des étapes de l’étape clé du projet, que c’est ce cas qui sera impliqué. 
 
 
 
 
I.3.3 Justification de l’étape clé 
Après avoir lu sur la théorie de la chimie radicalaire et des règles de Baldwin, on peut mieux comprendre 
et apprécier l’étape clé proposée dans le projet (Schéma I.07 reproduit ici pour faciliter la lecture). 
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Schéma I.07 
 
La première étape de la chaîne radicalaire est l’attaque du radical tributylstannyle (I.51) sur la molécule 
I.38 pour former le radical I.39. L’état de transition est stabilisé par l’effet polaire puisque l’étain est 
électropositif par rapport à un carbone sp2. Par la suite, la première cyclisation a lieu pour donner le 
radical I.40. L'état de transition est quelque peu stabilisé par l'effet polaire car le carbone sp2 qui porte le 
radical en alpha du carbonyle est plus électronégatif dans I.40 que le carbone sp2 de I.39. Nous pensons 
qu’elle se produira de cette façon puisque tous les plus gros groupes sont en position pseudo-équatoriale. 
La chaîne peut être en position pseudo-axiale comme sur le schéma I.14, mais cela causerait plus 
d’interaction stérique défavorable que si le méthyle est en position pseudo-axiale. 
 
 
 
Schéma I.14 
 
Pour ce qui est de la sélectivité du site d’attaque, plusieurs études ont démontré que selon les règles de 
Baldwin, la cyclisation 6-exo est favorisée par rapport à la cyclisation 7-endo (Schéma I.15).29 De plus, 
la cyclisation 6-exo permet de former un radical qui peut être délocalisé dans la cétone tandis que le 
radical formé à la suite de la réaction 7-endo ne pourrait profiter de cette stabilisation. C’est donc pour 
ces raisons que nous croyons que la première cyclisation se fera de cette façon. 
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Schéma I.15 
 
La deuxième cyclisation (I.40 à I.41) quant à elle n’aura pas d’autre choix que de se produire de cette 
façon puisque nous allons contrôler la stéréochimie du centre indiqué sur la figure I.05. Ici, l’effet polaire 
est important car le radical I.40 a un caractère électrophile et il attaque une double liaison riche en 
électrons pour donner le radical à caractère nucléophile I.41. Encore une fois selon les règles de Baldwin, 
la cyclisation 6-exo est favorisée, ce qui est désiré dans ce cas-ci. 
 
 
 
Figure I.05. Indication sur le carbone à stéréochimie contrôlée 
 
Pour la dernière cyclisation, (I.41 à I.87 du schéma I.16), l'effet polaire est moins important car le radical 
à caractère nucléophile dans I.41 attaque une double liaison tri-substituée qui est aussi nucléophile (le 
radical dans I.86 a aussi un caractère nucléophile).  De plus, les règles de Baldwin mentionnent que la 
cyclisation 5-exo est favorisée par rapport à la cyclisation 6-endo, ce qui va à l’inverse de ce qu’on désire 
obtenir (Schéma I.16). La molécule I.87 serait obtenue. Cependant, d’autres arguments jouent en la faveur 
de la cyclisation 6-endo. Premièrement, l’approche 5-exo sera plus encombrée que l’approche pour la 
cyclisation 6-endo à cause de l’orientation axiale du radical CH2 dans I.88 (interaction 1,3-diaxiale avec 
la liaison C-O). D’autre part, du point de vue de la stabilité des produits obtenus, le radical tertiaire I.86 
est plus stable que le radical primaire I.87. 
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Schéma I.16 
 
Finalement, le radical formé à la suite de la cyclisation peut être dans la conformation désirée comme le 
démontre la molécule I.87 (Figure I.06), ou dans la conformation moins stable I.89a dans laquelle le 
premier cycle est sous forme bateau de façon à éviter la très forte interaction syn-pentane entre le méthyle 
et l'oxygène de l'acétal dans la conformation chaise I-89b.  
 
 
 
Figure I.06. Comparaison entre deux conformations possibles 
 
Finalement, la dernière étape est l’arrachement de l’atome d’hydrogène de l’hydrure de stannyle (I.70) 
par le radical I.87 (analogue à la réaction entre I.58 et I.70 du schéma I.11). L’état de transition est 
stabilisé par un effet polaire car l’étain est plus électropositif que le carbone. C’est donc pour toutes ces 
raisons que nous croyons que c’est de cette manière que notre étape clé de polycyclisation radicalaire en 
cascade se produira. 
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CHAPITRE 1 : SYNTHÈSE DU PREMIER MODÈLE ET TESTS DE CYCLISATION 
 
1.1. Étude de la première cyclisation radicalaire sur un modèle simple 
 
Les premiers tests de cyclisation ne s’effectueront pas sur un précurseur avancé de la synthèse comme 
1.01 (schéma 1.01), puisque si la cyclisation ne fonctionne pas sur celui-ci, les efforts fournis pour arriver 
à sa synthèse auront été inutiles. Nous avons donc décidé de tester la cyclisation sur une molécule modèle 
1.02, structurellement plus simple, ce qui nous permettrait de confirmer la faisabilité de cette première 
cyclisation. De plus, comme nous le décrirons plus loin, l’intermédiaire 1.02 sera utilisé pour fabriquer 
un modèle plus complexe. 
 
 
Schéma 1.01 
 
1.2. Synthèse du modèle 1.02 
 
1.2.1. Premier plan de synthèse 
 
La synthèse de ce modèle débute avec le 4-pentyn-1-ol, qui a été protégé à l’aide d’un groupement t-
butyldiméthylsilyle, pour former la molécule 1.04 (schéma 1.02). La position alcynique a été déprotonée 
et l’anion résultant a été acylé à l’aide d’anhydride acétique pour donner l’ényne 1.05. L’ajout du 
diméthylcuprate sur l’ényne nous a permis d’obtenir l’énone méthylée 1.06. La synthèse planifiée 
impliquait ensuite de cliver la fonction TBS afin d’obtenir l’alcool primaire 1.07, pour ensuite l’oxyder 
en aldéhyde 1.08. Par la suite, celui-ci devait être utilisé comme électrophile dans la réaction avec 
l’allylsilane 1.09 afin de former la molécule 1.10 qui est à une étape de protection près d’être la molécule 
modèle 1.02. 
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Schéma 1.02. 
 
Cependant, lorsque la déprotection de l’alcool primaire de la molécule 1.06 a été tentée, le seul produit 
obtenu a été le produit de cyclisation 1.11 (schéma 1.03). En effet, une fois l’alcool déprotégé, celui-ci a 
cyclisé sur l’énone pour former le cycle à 5 de la molécule 1.11. Bien que cette réaction ne soit pas 
surprenante, nous pensions que l’effet stérique du centre quaternaire en formation serait suffisant pour 
empêcher cette réaction secondaire indésirée. 
 
 
 
Schéma 1.03 
 
1.2.2 Deuxième plan de synthèse 
À la suite de cette réaction non désirée, nous devions modifier notre plan de synthèse. Pour éviter de 
passer par de nouvelles réactions, nous avons décidé d’utiliser les mêmes réactions, puisqu’elles nous 
étaient familières, tout en inversant l’ordre dans lequel nous les utiliserions. Nous devions donc faire en 
sorte que l’alcool primaire libre ne soit pas formé en présence de l’énone.  
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Nous avons donc commencé notre deuxième plan de synthèse avec le 4-pentyn-1-ol (schéma 1.04). 
Cependant, la première étape fut de l’oxyder en aldéhyde à l’aide des conditions de réaction développées 
par Swern. L’aldéhyde 1.12 en main, nous lui avons ajouté l’allylsilane 1.09 et un acide de Lewis afin 
d’obtenir la molécule 1.13. Une protection à l’aide du chlorure de t-butyldiméthylsilyle nous a permis 
d’obtenir l’alcyne 1.14. De façon similaire au premier plan de synthèse, nous avons acétylé l’alcyne 1.14 
à l’aide d’une base et du chlorure d’acétyle pour former l’ényne 1.15. La dernière étape était d’utiliser le 
méthylcuprate pour insérer en position 4 un méthyle, ce qui nous donnerait le modèle 1.02. Cette réaction 
n’a pas fonctionné. Sans pouvoir le confirmer, nous pensons que c’est la présence du bromure vinylique 
qui est responsable de l’interférence avec les réactifs dans le milieu. 
 
 
Schéma 1.04. 
1.2.3 Troisième plan de synthèse 
 
À la suite de ces premiers plans de synthèse, nous avions appris deux choses sur les réactions que nous 
utilisions : la présence de l’alcool libre et de l’énone provoque une cyclisation non-désirée, et la réaction 
du cuprate ne fonctionne pas en présence du bromure vinylique. Nous avons donc utilisé les mêmes étapes 
que dans le premier plan de synthèse pour obtenir l’alcool primaire protégé 1.06 (schéma 1.05). Toutefois, 
pour éviter la cyclisation, nous avons réduit la cétone de l’énone sélectivement à l’aide des conditions de 
Luche. Nous pouvions désormais déprotéger l’alcool primaire sur la molécule pour obtenir le diol 1.17. 
L’étape suivante aurait été d’oxyder les deux alcools simultanément à l’aide des conditions de Swern afin 
d’obtenir l’aldéhyde 1.18. Par la suite, la réaction d’allylation aurait pu être faite pour obtenir l’alcool 
1.10, qui serait à une seule étape de protection de notre modèle pour la première cyclisation. Cependant, 
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les étapes de formation de l’énone, de réduction de la cétone et de déprotection de l’alcool primaire ayant 
donné de bas rendements, nous avons manqué de matériel à ce moment dans la séquence.  
 
 
Schéma 1.05. 
 
Comme la séquence du dernier plan de synthèse était longue et que les rendements n’étaient pas 
excellents, une recherche dans la littérature nous a permis de découvrir la réaction de carboalumination 
catalysée par le zirconium qui transforme une liaison triple en une énone portant un méthyle sur la liaison 
double; groupement fonctionnel que nous désirons avoir sur la molécule désirée 1.02 (voir exemple dans 
la prochaine section). Nous avons donc appliqué cette méthodologie au deuxième plan de synthèse que 
nous avons développé. 
 
1.2.4 Quatrième plan de synthèse 
 
Pour s’assurer que la méthodologie nous donnerait bien le produit attendu, nous avons effectué une 
réaction test avec le composé 1.19. Nous avons effectivement obtenu l’énone méthylée 1.21 avec un 
rendement de 70% (Schéma 1.06). 
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Schéma 1.06. 
 
Nous avons donc repris les étapes de synthèse du deuxième plan de synthèse, c’est-à-dire l’oxydation du 
4-pentyn-1-ol en aldéhyde à l’aide des conditions de Swern, l’allylation à l’aide de l’allylsilane 1.09 et la 
protection de l’alcool afin d’obtenir le composé 1.14 (schéma 1.07). Nous avons ensuite effectué la 
réaction de carboalumination catalysée au zirconium sur le composé 1.14 pour obtenir notre composé 
modèle 1.02. Le composé modèle a été obtenu sous forme de mélange entre le composé possédant la 
liaison double trans et l’autre possédant la liaison double cis, dans un ratio de 3 pour 1. Ce résultat peut 
sembler surprenant puisqu’habituellement les réactions de carboalumination donnent comme résultat des 
liaisons doubles trans.30 Les deux isomères géométriques sont séparables par chromatographie sur 
colonne de silice, mais avec le temps, une fois séparé, le composé ayant la liaison cis (1.02b) s’isomérise 
en l’isomère trans (1.02a). Il atteint le ratio initial E : Z de 3 pour 1, même lorsque stocké dans le 
congélateur et à l’abri de la lumière. 
 
 
 
Schéma 1.07 
 
1.2.4.1 Modification du plan de synthèse 
Dans notre séquence de réactions, l’allylsilane 1.09 est un composé qui est très dispendieux. Nous avons 
donc trouvé une alternative à cette étape synthétique puisque nous en étions à augmenter l’échelle des 
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réactions. Nous devions avoir assez de matériel pour effectuer nos tests de cyclisation et utiliser ce silane 
n’était pas une option économiquement avantageuse. Nous avons donc passé par la réaction de Barbier 
pour arriver à nos fins. Effectivement, le composé dibromé 1.22 est 15 fois moins cher que le silane utilisé 
précédemment. Il a été nécessaire d’optimiser les conditions de réaction pour obtenir un bon rendement 
(tableau 1.01). 
 
Tableau 1.01. Optimisation de la réaction de Barbier 
 
 
 
Entrée Métal Additif Solvent Température Temps Résultat 
1 In (0) - THF : H2O -20 °C – t.a. 3h - 16 h Aucune 
trace 
2 SnCl2 NaI THF t.a. 48h Traces 
3 Sn (0) I2 H2O t.a. 16h Aucune 
trace 
4 Sn (0)a HBr Et2O : H2O t.a. 16h 80 % 
   
a L’étain métallique a été lavé avec du NaOH avant utilisation. 
 
L’utilisation de l’indium métallique n’a pas produit la réaction désirée (entrée 1). Pour ce qui est des 
conditions de réaction montrées à la deuxième entrée, des exemples tirées de la littérature nous ont indiqué 
que l’utilisation du chlorure d’étain (II) pouvait aussi mener au produit désiré, mais seulement des traces 
de celui-ci ont été observées dans notre cas. L’utilisation d’étain métallique en présence d’iode dans l’eau 
n’a, quant à elle, pas fonctionné. C’est en utilisant l’étain métallique purifié en présence d’acide 
hydrobromique dans un mélange d’éther et d’eau que nous avons obtenu le meilleur résultat avec un 
rendement de 80% en produit 1.13. 
 
1.3 Tests de cyclisation radicalaire sur le premier modèle 
Une fois la synthèse de la molécule modèle 1.02 développé, nous en étions à développer des conditions 
de réaction radicalaire pour la cyclisation. Nous avons opté, comme premier essai, pour des conditions 
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de réaction classiques pour une réaction radicalaire en chaîne. Elles se sont avérées favorables à la 
cyclisation (schéma 1.08). 
 
 
 
Schéma 1.08 
 
La première cyclisation sur le modèle a donc procédé avec succès, résultant en un rendement de 85%, 
avec un ratio de 2 : 1, mais les techniques de caractérisation utilisées n’ont pas permis d’identifier lequel 
entre 1.23 et 1.24 était majoritaire. On pourrait penser que 1.23 serait en majorité puisque le plus gros 
groupement est en position équatoriale. Pour l’instant, ce ratio importe peu puisque le but de cette étude 
était seulement de confirmer que la première cyclisation fonctionne. La sélectivité sera améliorée une fois 
que la molécule complète sera construite et nous contrôlerons alors tous les centres chiraux présents sur 
la molécule. 
 
1.4 Conclusion partielle 
 
Après plusieurs tentatives de synthèse du substrat modèle, nous avons réussi à obtenir le composé 1.02 à 
l’aide de la réaction de carboalumination catalysée au zirconium. Une fois le composé obtenu, nous 
l’avons soumis aux conditions de réactions de cyclisation radicalaire à l’aide d’AIBN et d’hydrure de 
tributylétain et nous avons réussi à obtenir un mélange de produits cyclisés, 1.23 et 1.24. L’utilisation du 
modèle nous a donc permis de confirmer que la cyclisation était bel et bien possible pour ce type de 
substrat et nous en étions donc rendu à appliquer cette méthodologie à un substrat qui serait précurseur 
de trois cyclisations comme notre molécule cible, la brucéantine. 
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CHAPITRE 2 : SYNTHÈSE DU DEUXIÈME MODÈLE 
Maintenant que nous avions montré que la première cyclisation est possible, il fallait s’attaquer aux deux 
autres cyclisations radicalaires. Pour les mêmes raisons que dans le cas du premier modèle, il était prudent 
de créer un deuxième modèle qui permettrait de vérifier la faisabilité de la deuxième ainsi que de la 
troisième cyclisation mais structurellement plus simple que l’ultime précurseur pour la synthèse totale de 
la brucéantine. 
 
2.1. Première stratégie 
 
Puisque nous avions le premier modèle en main, nous avons décidé de l’utiliser afin de construire notre 
deuxième modèle (schéma 2.01). Cela permet d’éviter de recommencer une nouvelle synthèse. En 
utilisant l’énolate de la cétone 2.02 comme nucléophile, nous pourrions créer le lien indiqué en rouge 
dans la structure 2.01 du schéma 2.01. 
 
 
 
Schéma 2.01 
 
Nous avons pensé utiliser un partenaire halogéné comme électrophile pour former ce lien (schéma 2.02). 
 
 
Schéma 2.02 
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2.1.1. Synthèse du partenaire 2.03 
Nous avons débuté la synthèse de 2.03 à partir du but-2-yn-2,4-diol 2.05 (schéma 2.03). La liaison triple 
a été réduite à l’aide d’hydrure de lithium aluminium pour obtenir la molécule 2.06. Par la suite, nous 
avons protégé un des hydroxyles sous forme d’un groupement para-méthoxybenzyle. La raison du choix 
de ce groupement est simple : il fallait qu’une fois le partenaire couplé sur la molécule modèle 2.02, les 
deux alcools protégés soient discernables. Nous avons ensuite substitué l’alcool restant par un chlorure à 
l’aide de chlorure de thionyle pour obtenir le partenaire électrophile 2.08. 
 
 
 
Schéma 2.03 
 
2.1.2. Couplage entre le premier modèle 2.02 et le partenaire électrophile 2.08 
Une fois les deux partenaires en main, nous avons tenté de les coupler à l’aide d’une base forte permettant 
de déprotoner la cétone (schéma 2.04). Toutefois, le spectre RMN du mélange brut n’a montré aucune 
trace du produit désiré. 
 
 
 
Schéma 2.04 
 
Pensant que le chlorure allylique n’était peut-être pas assez électrophile, nous avons tenté de substituer 
le chlorure par un iodure, mais en vain (schéma 2.05). Nous n’avons pas réussi à obtenir le produit désiré 
2.10 assez pur pour pouvoir lancer la réaction de couplage. La décomposition du composé 2.10 est très 
rapide. 
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Schéma 2.05 
 
2.2. Deuxième stratégie 
 
Certains pourraient croire que nous avons abandonné vite les tentatives d’alkyler la cétone, mais c’est 
que nous avions une meilleure idée: utiliser la réaction d’aldol pour coupler les deux partenaires (schéma 
2.06). Au lieu d’utiliser un partenaire électrophile halogéné, nous allions utiliser un partenaire aldéhyde 
plus réactif. Même si nous obtenons un alcool sur la molécule à la fin de la réaction, celui-ci ne devrait 
pas interférer avec les conditions de réaction radicalaire et devrait même être utile pour la suite de la 
synthèse. 
 
 
 
Schéma 2.06 
 
Nous avons effectué une réaction avec les modèles 2.13 et 2.14 pour éviter de gaspiller le substrat 2.02 
(schéma 2.07). Nous avons donc utilisé deux partenaires que nous possédions dans le laboratoire, 2.13 et 
2.14, et en présence d’une base forte, la réaction a fonctionné donnant un produit brut 2.15 
quantitativement. Le produit n’a pas été purifié et caractérisé de façon complète, mais en RMN 1H, le 
spectre ne laissait aucun doute que le produit était le bon. Nous nous sommes donc fiés sur ce résultat et 
avons décidé de continuer sur cette voie. 
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Schéma 2.07 
 
2.2.1 Choix du partenaire aldéhyde 
Confiant que la réaction d’aldol fonctionnerait bien, nous avons décidé d’entreprendre la synthèse d’un 
aldéhyde plus complexe et de rendre la synthèse un peu plus convergente. À la suite de l’étape de 
couplage, nous serions directement prêts à essayer la polycyclisation radicalaire en cascade (schéma 
2.08). 
 
 
 
Schéma 2.08 
 
2.2.2 Synthèse du partenaire aldéhyde 2.17 
Pour cette molécule, nous savions que nous pouvions utiliser une réaction d’hétéro-Diels-Alder pour 
former le cycle puisque c’est de cette façon que les précédents étudiants du laboratoire s’y prenaient 
(schéma 2.09).13 
 
 
 
Schéma 2.09 
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Nous avons débuté la synthèse avec le but-2-yn-1,4-diol comme décrit dans la section 2.1.1 en le réduisant 
avec de l’hydrure de lithium aluminium pour obtenir l’oléfine 2.06 (Schéma 2.10). Nous avons ensuite 
protégé un seul des deux alcools allyliques à l’aide d’un groupement silylé pour obtenir le composé 2.20. 
Nous avons oxydé l’alcool libre restant à l’aide du réactif de Dess-Martin pour obtenir l’aldéhyde 2.21. 
L’étape suivante était l’hétéro-Diels-Alder, nous avons utilisé les conditions de réaction déjà développées 
dans le laboratoire, c’est-à-dire d’utiliser l’acide de Lewis Yb(fod)3 ainsi que l’éthylvinyl éther pour 
former le composé cyclique 2.22. Nous avons par la suite déprotégé l’alcool silylé à l’aide d’une source 
de fluorure, ce qui nous a permis d’obtenir la molécule 2.23. La dernière étape était la plus sensible. Nous 
devions oxyder l’alcool libre en aldéhyde, mais le composé obtenu est instable et ne résiste pas aux 
conditions de purification standards (chromatographie sur colonne de silice). Nous avons donc opté pour 
des conditions permettant de ne pas purifier le produit final en utilisant l’IBX comme oxydant. En effet, 
l’IBX est très insoluble dans l’acétate d’éthyle et cela nous a permis de seulement filtrer le solide résiduel 
à la fin de la réaction d’oxydation pour obtenir le composé 2.24, qui cependant est instable et dont la 
décomposition commence à apparaître après seulement une journée au congélateur. Nous devions donc 
l’utiliser rapidement. 
 
 
 
 
Schéma 2.10 
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2.2.3 Couplage entre les deux partenaires 2.02 et 2.24 
 
L’étape suivante était le couplage des molécules 2.02 et 2.24. Nous avons opté pour des conditions 
classiques de déprotonation de cétone avec le LDA et ensuite y rajouter l’aldéhyde pour obtenir notre 
précurseur de polycyclisation radicalaire en cascade 2.16 (schéma 2.11). 
 
 
 
Schéma 2.11 
 
2.3 Tests de polycyclisation radicalaire en cascade et résultats 
Avant de nous lancer dans les tests et les résultats, nous devons comprendre un peu mieux le choix des 
sources d’hydrogène que nous avons utilisés. 
 
2.3.1 Différentes sources d’hydrogène et leur utilité 
Bien que les organostannanes aient montré leur utilité, ce ne sont pas les seules sources d’hydrogène 
possibles. Les organogermanes et les organosilanes font aussi partie de cette classe de molécules. La 
différence majeure entre les trois familles de composés est la force du lien avec l’hydrogène. L’énergie 
de dissociation du lien entre le métal et l’hydrogène est importante puisque cela va dicter la facilité avec 
laquelle les radicaux intermédiaires vont arracher cet hydrogène. La force du lien étain-hydrogène pour 
le Bu3SnH est de 310 KJ/mol
31 tandis que le lien germanium-hydrogène pour le Bu3GeH est de 370 
KJ/mol32 et le lien silicium-hydrogène dans le (TMS)3SiH est de 330 KJ/mol
31. L’hydrogène est donc 
plus difficile à arracher sur ces deux dernières molécules que sur l’étain, jusqu’à 20 fois plus difficile 
dans le cas du germanium.29 Cette caractéristique peut avoir ses avantages. Cela peut ralentir les 
cinétiques de réaction et donc laisser plus de temps au radical de faire l’étape de propagation avant 
d’effectuer l’arrachement d’hydrogène. Toutefois, si l’arrachement de l’hydrogène devient trop difficile, 
la réaction peut ne pas commencer du tout puisqu’un hydrogène doit être arraché par l’initiateur au début 
de la réaction. 
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2.3.2 Tests et résultats 
 
Nous avons débuté les tests par les mêmes conditions expérimentales qu’utilisées lors de la cyclisation 
du premier modèle, c’est-à-dire l’hydrure de tributylétain comme source d’hydrogène et l’AIBN comme 
initiateur (entrée 1, Tableau 2.01). La première cyclisation a eu lieu pour fournir le composé 2.28, mais 
la deuxième et la troisième, qui auraient mené au composé 2.26, ne se sont pas produites. Nous avons été 
en mesure de déduire ce résultat en analysant les signaux des protons vinyliques par RMN et voir lesquels 
disparaissent au cours de la réaction. Nous avons donc pensé que l’arrachement de l’hydrogène se faisait 
trop vite et avons dilué le milieu pour éviter le contact entre les intermédiaires radicaux et la source 
d’hydrogène présente dans le milieu (entrée 2, Tableau 2.01). Malheureusement, cela n’a rien changé. 
Nous avons changé la source d’hydrogène présente dans le milieu en utilisant le TTMSS puisque ce 
dernier retient plus fortement son hydrogène tel que vu précédemment (entrée 3, Tableau 2.01), mais 
nous avons obtenu un produit 2.30 qui par la suite a été analysé et dont la structure est présentée dans le 
schéma 2.12. En effet, le TTMSS agirait comme un acide de Lewis et viendraient se placer sur l’oxygène 
de l’acétal. Ensuite, l’alcool libre présent sur la molécule cycliserait sur l’acétal pour former le composé 
2.30. La caractérisation complète de ce composé inconnu n’a pu être faite, mais en regardant le spectre 
RMN 1H de sa structure (voir inconnu 2.30 dans caractérisation), les déplacements chimiques des pics, 
les multiplicités ainsi que les intégrations des pics, nous portent à croire que c’est ce composé. Un signal 
d’aldéhyde est apparu, la double liaison de l’éther d’énol est disparue et le reste de la molécule est 
demeuré inchangé. La caractérisation n’a pu être faite en raison d’une quantité trop faible de matériel. 
 
Nous avons ensuite essayé d’effectuer une addition de l’initiateur et de la source d’hydrogène sur une 
période beaucoup plus longue (16h au lieu de 1h), mais cela n’a pas porté fruit (entrée 4, Tableau 2.01). 
Par la suite, nous avons utilisé un composé de germanium comme source d’hydrogène, mais la réaction 
a donné un spectre brut identique à celui obtenu lors de l’utilisation du TTMSS (entrée 5, Tableau 2.01). 
Le germanium agit donc, lui aussi, comme acide de Lewis dans la réaction.  
 
Pour éviter ce problème d’acide de Lewis et de cyclisation non désirée, nous avons protégé l’alcool libre 
sur le précurseur 2.16 à l’aide d’un groupement TBS pour obtenir l’alcool protégé 2.25 (schéma 2.13). 
Nous avons utilisé de nouveau le TTMSS comme source d’hydrogène dans les mêmes conditions de 
réaction, mais seulement le produit de départ et des produits qui ne correspondent pas à ce que nous nous 
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attendions ont été obtenus (entrée 6, Tableau 2.01). Comme dernier essai, puisque l’hydrure de 
tributylétain permettait d’initier la réaction mais qu’il est une source d’hydrogène trop réactive, nous 
avons décidé de l’utiliser en quantité sous-stœchiométrique au même nombre d’équivalents que l’AIBN 
(entrée 6, Tableau 2.01). Nous avons ajouté 0.8 équivalent de TTMSS puisqu’il nous fallait évidemment 
une source d’hydrogène dans le milieu. Cela permettrait donc d’initier la réaction, mais de ralentir 
l’arrachement d’hydrogène. Cependant, nous avons seulement récolté du produit de départ (entrée 7, 
Tableau 2.01). 
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Tableau 2.01. Conditions de réaction et résultats de tests de polycyclisation radicalaire en cascade. 
 
 
Entrée R Initiateur Source 
d’hydrogène 
Solvant Température Temps de 
réaction 
Résultat 
1 H 
 
AIBN 
(0.2 éq) 
Bu3SnH 
(4 éq) 
Benzène 
(0.015 M) 
Reflux 16h 2.28 (90%) 
2 H AIBN 
(0.2 éq) 
Bu3SnH 
(4 éq) 
Benzène 
(0.0015 M) 
Reflux 16h Spectre brut 
identique à celui 
du brut de l’entrée 
1 
3 H AIBN 
(0.2 éq) 
TTMSS 
(4 éq) 
Benzène 
(0.015 M) 
Reflux 16h 2.30 (48%) 
4 H AIBN  
(0.2 éq) 
Bu3SnH 
(4 éq) a 
  
Benzène 
(0.015 M) 
Reflux 16h Spectre brut 
identique à  celui 
du brut de l’entrée 
1 
5 H AIBN 
(0.2 éq) 
Bu3GeH 
(4 éq) 
Benzène 
(0.015 M) 
Reflux 16h Spectre brut 
identique à celui 
du brut de l’entrée 
3 
6 TBS AIBN 
(0.2 éq) 
TTMSS 
(4 éq) 
Benzène  
(0.015 M) 
Reflux 16h Produit de départ 
et autres composés 
non identifiables 
7 TBS AIBN 
(0.2 éq) 
Bu3SnH 
(0.2 éq) +  
TTMSS 
(0.8 éq) 
Benzène 
(0.015 M) 
Reflux 16h Produit de départ 
seulement 
a) Addition sur une période de 12h. 
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Schéma 2.12 
 
 
 
Schéma 2.13 
 
2.3.3 Alternatives et autres essais 
Puisque nous savions que les sources d’hydrogène nous posaient problème, nous avons tenté de 
développer des conditions de réaction radicalaire sans source d’hydrogène. En premier lieu, nous 
pensions utiliser le bis(tributylétain) 2.31, où le lien étain-étain peut être brisé à l’aide de lumière ou 
chaleur pour former le radical 2.32 (schéma 2.14).33–35 Celui-ci pourrait être utilisé pour effectuer la 
réaction de polycyclisation radicalaire en cascade, et permettrait d’avoir des conditions sans hydrogène. 
 
 
 
Schéma 2.14 
 
Pour tester cette hypothèse, nous avons décidé d’effectuer un essai de réaction pour confirmer que le bris 
du lien étain-étain était possible. Nous avons choisi une molécule 2.33 pouvant effectuer une cyclisation 
radicalaire que nous possédions déjà dans le laboratoire. Nous l’avons ensuite soumise aux conditions de 
réaction permettant la dissociation du dimère de tributylétain, c’est-à-dire sous les rayons de lampes UV 
ayant une longueur d’onde de 300 et de 350 nm (schéma 2.15). Malheureusement, nous n’avons obtenu 
aucun produit désiré et avons seulement récolté du produit de départ. 
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Schéma 2.15 
 
Comme autre alternative utilisant les sources de radical sans hydrure, nous avons pensé utiliser les 
xanthates d’étain.36 Le fonctionnement des xanthates d’étain est quelque peu différent et le mécanisme 
de réaction radicalaire qui lui est associé est décrit dans le schéma 2.16. L’initiateur vient se lier au 
xanthate pour former l’intermédiaire 2.36. Par la suite, il y a reformation du xanthate mais par l’autre 
soufre sur la molécule et on libère ainsi le radical tributylstannyle 2.32 dans le milieu réactionnel. 
 
 
 
 
Schéma 2.16 
 
Nous devions donc synthétiser le xanthate d’étain 2.35 et le chemin réactionnel emprunté commence par 
la réaction du CS2 et du méthanol pour former, à l’aide d’une base, le sel de xanthate 2.40 (schéma 2.17). 
Ensuite, nous avons parachevé la réaction avec le chlorure de tributylétain pour obtenir le xanthate d’étain 
2.35. 
 
 
 
Schéma 2.17 
 
Puisque nous avions encore le premier modèle en main, nous avons lancé une réaction avec le xanthate 
et ce dernier pour voir si la première cyclisation fonctionnerait (Schéma 2.18). Le peroxyde de lauroyle 
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(LPO) est normalement utilisé comme initiateur.29 Cependant, seul le produit de départ a été récolté à la 
suite de la réaction. 
 
 
 
Schéma 2.18 
 
Comme dernier essai, nous avons tenté de sortir du contexte de la chimie radicalaire. Un exemple de 
polycyclisation à l’aide de palladium nous a donné l’idée d’utiliser ce métal de transition pour effectuer 
la polycyclisation.37 En effet, un métal comme le palladium peut être placé en contact avec le précurseur 
de cyclisation 2.25 et s’insérer dans le lien carbone-brome pour former le composé 2.42 (schéma 2.19).  
Ensuite, nous pensions que la première cyclisation pouvait avoir lieu pour former la molécule bicyclique 
2.43. La deuxième cyclisation pourrait avoir lieu pour placer le palladium sur le carbone portant 
l’oxygène, et la dernière cyclisation formerait le corps principal du squelette de la brucéantine. Nous 
savons que nous allions obtenir une insaturation à la fin de la réaction comme sur le composé 2.45, mais 
une étape de réduction ou d’hydrogénation de celle-ci permettrait de l’éliminer. 
 
 
 
Schéma 2.19 
 
Nous avons donc placé le précurseur de polycyclisation 2.25 en présence de palladium(II) pour tenter 
d’effectuer la réaction (schéma 2.20). Nous y avons ajouté de la triphénylphosphine pour réduire le 
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palladium in situ dans le milieu réactionnel. Cependant, après 3 heures de réaction, seul le produit de 
départ a été obtenu. 
 
 
 
Schéma 2.20 
 
Par manque de temps et de matériel, nous n’avons pu optimiser les conditions de réactions et essayer 
d’autres sources de palladium. C’est certainement quelque chose qui pourra être revisité. 
 
2.4 Conclusion partielle 
Nous avons démontré que la première cyclisation se fait bien, mais la deuxième ne procède pas du tout 
pour des raisons que nous ne comprenons pas encore bien. Les cyclisations radicalaires 6-exo-trig ne sont 
pas parmi les plus rapides, mais la première cyclisation est aussi de ce type. La présence du groupement 
quaternaire adjacent au radical en  de la cétone prévient peut-être la deuxième cyclisation par 
empêchement stérique. Nous avons tenté de ralentir l’arrachement d’hydrogène en utilisant d’autres 
hydrures, mais cela n’a pas fonctionné. Nous avons pensé à utiliser des sources de radicaux sans hydrures 
comme les xanthates, mais cette voie, bien qu’intéressante, n’a pas abouti aux résultats voulus. Notre 
dernière option d’utiliser le palladium et d’effectuer la polycyclisation à l’aide de ce dernier n’a pas été 
concluante, mais aucune optimisation des conditions de réaction n’a été faite.  
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CONCLUSION GÉNÉRALE ET PERSPECTIVES 
 
En conclusion, nous avons réussi la synthèse d’un premier composé modèle qui nous a permis de 
démontrer que la première des trois cyclisations fonctionne et ce, avec de bons rendements. L’étape 
suivante étant de tester les trois cyclisations à la fois, nous avons synthétisé un autre modèle, plus 
complexe, de façon efficace et convergente. Une fois la synthèse terminée, nous avons lancé des essais 
de polycyclisation radicalaire en cascade, mais seulement de la monocyclisation a été observée. Nous 
avons donc tenté d’autres conditions sans hydrures dans le milieu, mais les résultats n’ont 
malheureusement pas été concluants. Cependant, bien d’autres options sont à essayer pour la suite du 
projet.  
 
En premier lieu, lorsque nous avons testé des sources de lumière pouvant briser le lien étain-étain 
homolytiquement du bis(tributylétain) (schéma 2.15), nous avons seulement utilisé les lampes à 300 et 
350 nm dans le réacteur Rayonnet puisque ce sont celles que nous avions sous la main. Il pourrait être 
intéressant d’explorer d’autres sources de lumière ou en chauffant. Cette méthode permet d’avoir un 
milieu sans hydrure qui viennent arrêter la cascade en réagissant avec le radical formé à la suite de la 
première cyclisation. Il pourrait également être pertinent de trouver d’autres sources d’initiateur de 
radicaux qui permettrait une réduction mono-électronique de la liaison C-Br. 
 
D’un autre côté, il serait aussi intéressant d’optimiser les conditions de réaction lors de l’utilisation du 
palladium pour effectuer la polycyclisation en utilisant directement du Pd(PPh3)4 comme source de 
palladium puisqu’il est déjà au bon degré d’oxydation (0) pour pouvoir s’insérer dans le lien carbone-
brome vinylique. De plus, passer par un chemin cationique lors de la réaction pourrait aider le processus. 
 
Plus récemment l’idée de former un cycle à 5 lors de la polycyclisation nous est venu à l’esprit (Schéma 
C.01). Le fait de former un cycle à 5 membres contrairement à un cycle à 6 membres devrait jouer en 
notre faveur puisque les vitesses de réactions sont généralement supérieures pour les cycles à 5-membres.  
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Schéma C.01 
 
Le cycle à 5 membres n’étant bien évidemment pas présent sur la brucéantine, une expansion de cycle 
serait nécessaire. Il serait quand même très pertinent de voir si le fait de changer la grosseur du cycle peut 
avoir un effet sur l’efficacité de la polycyclisation radicalaire. 
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General information 
All reactions were conducted under a nitrogen or argon atmosphere in flame-dried glassware and mixtures 
were concentrated under reduced pressure using a rotary evaporator, unless otherwise stated. All required 
fine chemicals were used directly without purification unless mentioned. Anhydrous solvents and 
reagents were distilled before use as reported in table SI.1. 
Table SI.1: Dessicant used for the distillation of some solvents and reagents. 
Solvent / Reagent  Dessicant 
Acetonitrile  Calcium hydride 
Benzene  Calcium hydride 
Dichloromethane  Calcium hydride 
Diethyl ether  Sodium, Benzophenone 
N,N-Di-iso-propylamine  Calcium hydride 
N,N-Di-iso-propylethylamine  Calcium hydride 
Methanol  Magnesium sulfate 
Pyridine  Calcium hydride 
Tetrahydrofuran  Sodium, Benzophenone 
N,N,N-triethylamine  Calcium hydride 
Toluene  Calcium hydride 
 
Silica-P Silicycle (40-63 µm) silica gel was used for all column chromatography, unless otherwise stated, 
while Silicycle 60 Å silica gel plates (250 µm) were used for TLC analysis. Infrared spectra were recorded 
with an ABB Bomen MB series spectrometer by applying substrates as thin films onto a KBr plate. 1H 
(300 MHz) NMR and 13C (75 MHz) NMR spectra were measured with a Bruker AC-300 spectrometer. 
1H (400 MHz) NMR and 13C (100 MHz) NMR spectra were measured with a Varian AS-400 
spectrometer. NMR spectra are given in ppm as referenced to CDCl3 (7.26 ppm for 
1H NMR and 77.0 
ppm for 13C NMR). 2D experiments (COSY, NOESY) were measured with a Varian AS-400 
spectrometer. Mass spectra were recorded with a VG Micromass ZAB-2F spectrometer or with a Synapt 
MS (Tof) with an Electrospray ionization.  
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Procedures 
 
Usual Reaction Work-up and Purification. 
 
After the addition of the indicated aqueous solution, layers were separated. The aqueous phase was 
extracted with the indicated solvent, and the combined organic phases were washed with the indicated 
aqueous solution (if needed), dried over anhydrous MgSO4, filtered, and concentrated under reduced 
pressure. The crude material was purified by flash chromatography using silica gel with the indicated 
eluent.  
 
 
 
1-(t-Butyldimethylsilyloxy)-pent-4-yne (1.04) 
 
 
 
The procedure was adapted from a publication.39 For 10 min at 0 ˚C, a solution of TBSCl (9.4 g, 62.4 
mmol) in DMF (50 mL) was added dropwise to a solution of 4-pentynol (5.0 g, 59.4 mmol) and imidazole 
(10.1 g, 148.6 mmol) in dry DMF (100 mL), which was magnetically stirred.  The resulting solution was 
warmed at rt and stirred overnight. Water was added. The usual workup as described (Et2O), and 
purification (5 to 15% AcOEt in Hexanes) gave colorless oil (10.3 g, 87%). 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 3.70 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.27 (dt, J = 7.2, 2.7 Hz, 2H), 1.93 (t, J = 2.7 Hz, 
1H), 1.76 – 1.69 (m, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.06 (s, 6H). Spectroscopic data are in agreement with those 
reported in the literature.39 
 
7-(t-Butyldimethylsilyloxy)-hept-3-yn-2-one (1.05) 
 
 
 
The procedure was adapted from a publication.40 To a solution of 1.04 (317 mg, 1.55 mmol) in THF (1.6 
mL) at -78˚C was slowly added n-BuLi (0.22 mL, 2.25M in hexanes, 1.55 mmol, 1 eq). The resulting 
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solution was stirred for 1h at -78˚C and BF3•Et2O (0.19 mL, 1.55 mmol, 1eq) was added dropwise. The 
reaction mixture was stirred for 15 min and then acetic anhydride (0.22mL, 2.32 mmol, 1.5 eq) in THF 
(0.52 mL) cooled to -78˚C was added. The reaction was continued for 45 min at -78˚C and aq 1N NaOH 
was added. The resulting solution was warmed to rt and the usual workup (diethyl ether, washed with 
brine), and purification (10% Et2O in hexanes) was done to give colorless oil (0.28g, 75%). 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 3.69 (t, J= 5.8 Hz, 2H), 2.46 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.32 (s, 2H), 1.80 – 1.71 
(m, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.08 (s, 6H).  Spectroscopic data are in agreement with those reported in the 
literature.40 
 
 
7-(t-Butyldimethylsilyloxy)-4-methylhept-3-en-2-one (1.06) 
 
 
 
The procedure was adapted from a publication.41 To a suspension of CuI (2.97 g, 15.6 mmol, 2.5 eq) in 
dry diethyl ether (7.8 mL) at 0˚C, methyllithium (19.5 mL, 1.6 M in Et2O, 31.2 mmol, 5 eq) was added 
dropwise until the solution appeared to be colorless or light tan. The reaction mixture was stirred for 30 
min. Then, the solution was diluted with dry Et2O (31.2 mL). Then, compound 1.05 (1.50 g, 6.24 mmol, 
1.0 eq) in dry Et2O (6.2 mL) was added dropwise at -78 ˚C. The reaction was monitored by TLC. After 
2.5 h, the resulting solution was quenched with NH4Cl, filtered through Celite®, extracted with diethyl 
ether, dried over MgSO4, evaporated under reduced pressure to give yellow oil. Chromatographic 
purification on silica gel (5 to 10% AcOEt in hexanes) was carried out to give colorless oil (0.612 g, 
38%). 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) as a mixture of isomers δ 6.08 (s) and 6.06 (s) (1H), 3.64 (t, J = 6.6 Hz) and 
3.60 (t, J = 6.3 Hz) (2H), 2.17 (s) and 2.15 (s) (3H), 2.13 (d, J = 1.3 Hz) and 1.88 (d, 1.3 Hz) (3H), 1.74 
– 1.61 (m, 4H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 198.8 (s), 158.5 (s), 123.7 (d), 
62.4 (t), 37.6 (t), 31.9 (q), 30.8 (t), 26.1 (q), 19.4 (s), 18.4 (t), -5.2 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3006 (m), 2884 
(m), 1743 (s). HRMS by ESI calcd for C14H28O2Si : 279.1751 (MNa+), found 279.1760 (MNa+). 
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1-(2-Methyltetrahydrofuran-2-yl)-propan-2-one (1.11) 
 
 
 
A mixture of compound 1.06 (0.32 g, 1.26 mmol) and TBAF (3.00 mL, 1.0 M in THF, 3.00 mmol, 2.4 
eq) in THF (20 mL) was stirred at rt for 16 h. The resulting solution was evaporated under reduced 
pressure. A red thick oil was obtained and it was diluted in AcOEt. The mixture was washed with water 
and extracted with AcOEt, dried over MgSO4, evaporated under reduced pressure to give an oil. 
Purification (30 to 100% AcOEt in hexanes) was carried out to give colorless oil (57 mg, 32%). 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 3.89-3.77 (m, 2H), 2.65 (ABq, JAB = 14.4 Hz, 2H), 2.19 (s, 3H), 1.99-
1.73 (m, 4H), 1.26 (s, 3H). Spectroscopic data are in agreement with those reported in the literature.42 
 
Pent-4-ynal (1.12) 
 
 
To a solution of DMSO (4.58 mL, 64.5 mmol) in dry DCM (119 mL) cooled down to -78 °C, was added 
oxalyl chloride dropwise for 30 min (5.00 mL, 59.1 mmol). The solution was stirred at -78 °C for 45 min. 
A solution of 4-pentynol (5.00 mL, 53.7 mmol) in dry DCM (107 mL) was then added dropwise over 30 
min and the mixture was stirred for another 1h. Et3N (37.5 mL, 142.65 mmol) was then added over 30 
min at -78 °C and the resulting mixture was stirred for 30 min at -78 °C then 4h at rt. The reaction was 
quenched by addition of a saturated NaHCO3 solution. The organic phase was washed with 1 N HCl. The 
combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered and concentrated under reduced pressure until 
a small volume (a few mL) remained. This was then filtered through a silica pad, eluted with DCM, and 
DCM was distilled using a heat plate (55-60 °C).  According to the 1H NMR, the crude product was clean 
enough to be carried through to the next reaction. Although there was DCM left, the desired product was 
present (4.59 g, approx. 100%). 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 9.81 (t, J = 1.1 Hz, 1H), 2.70 (tdd, J = 7.1, 1.1, 1.1 Hz, 2H), 2.51 (tdd, J 
= 7.1, 2.7, 1.1 Hz, 2H), 1.99 (t, J = 2.7 Hz, 1H). Spectroscopic data are in agreement with those reported 
in the literature.43 
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2-Bromooct-1-en-7-yn-4-ol (1.13) 
 
 
 
Tin powder (1.51 g, 12.8 mmol) was added into the mixture of 2,3-dibromoprop-1-ene (2.49 mL, 25.5 
mmol), H2O (10.6 mL) and Et2O (10.6 mL). Few drops of aqueous hydrobromic acid (48% wt) were then 
added. Compound 1.12 (0.698 g, 8.50 mmol) was added in one portion and the mixture was stirred 
overnight. The resulting mixture was filtered through a Celite® pad and the precipitate was washed with 
diethyl ether. The two layers were separated, and the aqueous phase was extracted with diethyl ether 
(presence of emulsion). The combined organic phase was washed with brine and dried over anhydrous 
MgSO4. After removal of the solvent under reduced pressure, purification (20% AcOEt in hexanes) was 
carried out to give colorless oil (1.39 g, 80%). 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 5.74 – 5.73 (m, 1H), 5.58 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 4.17 - 4.08 (m, 1H), 2.61 – 
2.59 (m, 2H), 2.41 (td, J = 7.1, 2.7 Hz, 2H), 2.02 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 1.79-1.72 (m, 2H). 13C NMR (75 
MHz, CDCl3) δ 130.3 (s), 119.9 (t), 83.9 (s), 69.1 (d), 68.0 (d), 49.3 (t), 34.8 (t), 15.1 (t). IR (neat) ν (cm-
1) 3008 (br, m), 2870 (m), 2807 (m). HRMS by ESI calc for C8H11BrO: 224.9885 (MNa+), found: 
224.9887 (MNa+). 
 
4-(t-Butyldimethylsilyloxy)-2-bromooct-1-en-7-yne (1.14) 
 
 
A solution of TBSCl (4.55g, 30,16 mmol) in DMF (17 mL) was added dropwise over a period of 10 min 
to a solution of alcohol (3.50 g, 17.24 mmol) and imidazole (2.93 g, 43.09 mmol) in DMF (33 mL) at 0 
°C.  The resulting solution was warmed to rt and stirred overnight. Water (20 mL) was added and the 
usual workup (Et2O), and purification (1% AcOEt in Hexanes) was carried out to obtain colorless oil 
(5.43 g, 99%). 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 5.62 (s, 1H), 5.45 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 4.13 – 4.05 (m, 1H), 2.61 (dd, J = 
14.0, 6.0 Hz, 1H), 2.50 (dd, J = 14.0, 6.5 Hz, 1H), 2.26 (td, J = 7.3, 2.6 Hz, 2H), 1.96 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 
1.78 (m, 1H), 1.63 (m, 1H), 0.88 (s, 9H), 0.10 (s, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 130.7 (s), 119.4 (t), 
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84.3 (s), 68.9 (d), 68.7 (d), 49.4 (t), 35.3 (t), 26.0 (q), 18.2 (s), 14.5 (t), -4.2 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3311 
(m), 2928 (br, s), 1472 (m). HRMS by ESI calcd for C14H25BrOSi : 339.0750 (MNa+), found: 339.0750 
(MNa+). 
 
 
9-Bromo-7-(t-butyldimethylsilyloxy)-dec-9-en-3-yn-2-one (1.15) 
 
 
 
A solution of anhydrous THF (2.88 mL) and compound 1.14 (0.209 g, 0.658 mmol) was cooled to -78 
°C. LiHMDS (0.79 ml, 1M in THF, 0.79 mmol) was added. The solution was stirred for 30 min at -78 °C 
and then allowed to warm to rt. It was stirred for an additional 30 min and cooled again to -78 °C. The 
solution of alkyne was added dropwise to a solution of acetyl chloride (0.24 mL, 3.29 mmol) in THF 
(1.46 mL) cooled to -78 °C. The reaction was allowed to stir overnight while slowly warming.  Then a 
solution of saturated NH4Cl was poured into the solution and extracted with AcOEt. The organic phase 
was washed successively with 1N NaOH and brine, dried over MgSO4, and concentrated under reduced 
pressure. Purification (0 to 5% AcOEt in Hexanes) was carried out to obtain colorless oil (0.055 g, 40%). 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 5.63 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 5.46 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 4.11-4.03 (m, 1H), 2.62 
(ddd, J = 14.1, 5.9, 1.6 Hz, 1H), 2.51-2.41 (m, 3H), 2.32 (s, 3H), 1.88-1.77 (m, 1H), 1.71-1.62 (m, 1H), 
0.88 (s, 9H), 0.10 (s, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 184.9 (s), 130.3 (s), 119.7 (t), 93.6 (s), 81.7 (s), 
68.8 (d), 49.3 (t), 34.3 (t), 32.9 (q), 25.9 (q), 18.2 (s), 14.9 (t), -4.2 (q). IR (neat) ν (cm-1) 2898 (s), 1749 
(m). HRMS by ESI calcd for C16H27BrO2Si: 383.0837 (MNa+), found: 383.0835 (MNa+).  
 
(E)-7-(t-Butyldimethylsilyloxy)-4-methylhept-3-en-2-ol (1.16) 
 
 
 
To a stirred solution of compound 1.06 (158 mg, 0.616 mmol) and cerium chloride heptahydrate (252 
mg, 0.678 mmol) in methanol (6.16 mL) was added solid sodium borohydride (23 mg, 0.616 mmol) 
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portion-wise at 0 °C. The reaction mixture was stirred at 0 °C for 30 min and at rt for another 30 min. 
Acetone was added to destroy the residual sodium borohydride, and the volatile material was evaporated 
under reduced pressure. The residue was diluted with DCM and washed with water. The separated 
aqueous layer was extracted with DCM, and the combined organic layers were washed with brine, dried, 
and concentrated under reduced pressure to give a crude product that was purified (10% AcOEt in 
Hexanes). A pure product 1.16 was obtained (91.1 mg, 57%). 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 5.29-5.20 (m, 1H), 4.62-4.52 (m, 1H), 3.59 (t, J = 6.41 Hz, 2H), 2.05-2.00 
(m, 2H), 1.69 (s, 3H), 1.65-1.60 (m, 2H), 1.25-1.21 (m, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H). 13C NMR (75 
MHz, CDCl3) δ 137.6 (s), 129.2 (d), 64.9 (d), 62.9 (t), 35.8 (t), 31.0 (t), 26.1 (q), 23.8 (q), 18.5 (s), 16.6 
(q), -5.1 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3341 (br, m), 2928 (br, s), 1472 (m), 1463 (m). HRMS by ESI calcd for 
C14H30O2Si: 281.1907 (MNa+), found: 281.1904 (MNa+). 
 
(E)-4-Methylhept-4-ene-1,6-diol (1.17) 
 
 
 
To a stirred solution of 1.17 (91.1 mg, 0.352 mmol) in THF (1.76 mL), was added a TBAF solution (1.0M 
in THF, 0.42 mL, 0,42 mmol) at rt. Water was added. The usual workup (AcOEt), washing (brine) and 
purification (60 to 90% AcOEt in Hexanes) gave colorless oil (31.1 mg, 61%).  
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 5.25 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.58 (dq, J = 8.5, 6.2 Hz, 1H), 3.64 (t, J = 6.5 
Hz, 2H), 2.10-2.04 (m, 2H), 1.69 (m, 5H), 1.23 (d, J = 6.2 Hz, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 137.3 
(s), 129.5 (d), 64.9 (d), 62.7 (t), 35.8 (t), 30.7 (t), 23.8 (q), 16.5 (q). IR (neat) ν (cm-1) 3311 (br, s), 2921 
(s), 1447 (m). HRMS by ESI calcd for C8H16O2: 167.1043 (MNa+), found: 167.1044 (MNa+). 
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4-Methyloct-3-en-2-one (1.21) 
 
 
 
 
To a solution of Cp2ZrCl2 (0.372 g, 1.272 mmol) in DCM (28.9 mL) was added Me3Al (8.70 mL, 2.0 M 
in Toluene, 17.35 mmol; USE CAUTION: PYROPHORIC) by syringe. The resulting solution was cooled 
to –23 ºC (dry ice/acetone bath) and H2O (0.16 mL, 8.67 mmol) was added by syringe drop-wise (reaction 
is extremely vigorous). After stirring for 10 min, hex-1-yne (0.475 g, 5.783 mmol) was added. After the 
mixture was allowed to stir for 10 min, acetyl chloride (2.06 mL, 28.91 mmol) was added. The mixture 
was then allowed to stir for an additional 10 min at –23 ºC and warm to rt and stir for an additional 10 
min. The reaction was quenched by the drop-wise addition of a saturated aqueous solution of K2CO3 
(reaction is vigorous, use vent needle) until gas evolution ceases. The mixture was transferred to a 
separatory funnel and the layers separated. The aqueous layer was washed with DCM. The combined 
organic layers were dried over MgSO4 and concentrated. The crude product was purified with a silica gel 
chromatography to give the pure desired product 1.21 as a mixture of isomers (E : Z = 2.75:1) (0.571 g, 
70% yield). 
 
E isomer : 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 6.06 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 2.17 (s, 3H), 2.14-2.09 (m, 2H) (under the peak 
at 2.12), 2.12 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.39 (m, 4H), 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 3H). Spectroscopic data are in 
agreement with those reported in the literature.44 
 
Z isomer : 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 6.06 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 2.15 (s, 3H), 2.14-2.09 (m, 2H) (under the peak 
at 2.12), 1.87 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.39 (m, 4H), 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 3H). Spectroscopic data are in 
agreement with those reported in the literature.44 
 
 
 
 
 52 
(E)-9-Bromo-7-(t-butyldimethylsilyloxy)-4-methyldeca-3,9-dien-2-one (1.02a) and (Z)-9-bromo-7-
(t-butyldimethylsilyloxy)-4-methyldeca-3,9-dien-2-one (1.02b) 
 
         
 
Compound 1.02a/1.02b (0.475 g, 5.783 mmol) was treated per the previous procedure (Cp2ZrCl2 (0.372 
g, 1.272 mmol), Me3Al (8.70 mL, 2.0 M in Toluene, 17.35 mmol), H2O (0.16 mL, 8.67 mmol), acetyl 
chloride (2.06 mL, 28.91 mmol) and DCM (28.9 mL)) to afford 0.571 g of the desired product 
1.02a/1.02b (70%). 
 
E isomer : 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 6.07 (s, 1H), 5.62 (s, 1H), 5.46 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 4.04 – 3.96 (m, 1H), 
2.60 (dd, J = 14.1, 6.3 Hz, 1H), 2.49 (dd, J = 14.1, 6.2 Hz, 1H), 2.22 – 2.09 (m, 2H) (under the peaks at 
2.18 and 2.13), 2.18 (s, 3H), 2.13 (s, 3H), 1.77-1.54 (m, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.08 (s, 6H). 13C NMR (75 
MHz, CDCl3) δ 198.9 (s), 158.4 (s), 130.9 (s), 123.7 (d), 119.3 (t), 69.5 (d), 49.4 (t), 36.6 (t), 34.5 (t), 
31.9 (q), 26.0 (q), 19.5 (q), 18.2 (s), -4.2 (q). 
 
Z isomer : 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 6.06 (s, 1H), 5.65 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 5.44 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 
4.03 (tt, J = 5.8, 5.8 Hz, 1H), 2.71 (td, J = 11.4, 5.8 Hz, 1H), 2.59 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 2.52 (td, J = 11.3, 
5.2 Hz, 1H), 2.15 (s, 3H), 1.87 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.73 – 1.52 (m, 1H), 0.89 (s, 9H), 0.09 (s, 5H). 13C 
NMR (75 MHz, CDCl3) δ 198.1 (s), 159.1 (s), 131.4 (s), 124.3 (d), 119.4 (t), 69.9 (d), 49.1 (t), 34.9 (t), 
31.9 (q), 29.3 (t), 26.0 (q), 25.5 (q), 18.2 (s), -4.3 (q). 
 
E and Z isomer: 
IR (neat) ν (cm-1) 2932 (s), 1691 (s), 1616 (s), 1469 (m). HRMS by ESI for calcd C17H31BrO2Si: 
397.1169 (MNa+), found: 397.1173 (MNa+). 
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1-(4-(t-Butyldimethylsilyloxy)-1-methyl-2-methylenecyclohexyl)-propan-2-one (1.23/1.24) 
 
 
 
A solution of 1.02 (0.136 g, 0.362 mmol) in benzene (12.08 mL) was heated under reflux for 30 min. 
After that was added a solution of TBTH (0.195 mL, 0.725 mmol) and AIBN (0.006 g, 10 mol %, 0.036 
mmol) in benzene (12.08 mL) over a period of 1 h. The reaction mixture was further heated to reflux for 
an additional 16 h. Solvents were evaporated under reduced pressure to give yellow oil which was 
chromatographed on silica gel (hexane flush for Tin, and 10% AcOEt in hexane) to give two 
diastereomers of the desired product 1.23 and 1.24 in a 2:1 ratio, but the spectroscopic data doesn’t allow 
us to determine which one is the major isomer.  
 
1.23: 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 4.82 (s, 1H), 4.73 (s, 1H), 3.62-3.52 (m, 1H), 2.57 (ABq, JAB = 13.5 
Hz, 2H), 2.43 (ddd, J = 13.1, 5.0, 1.7 Hz, 1H), 2.34-2.25 (m, 1H) (under the peak at 2.29), 2.08 (s, 3H), 
1.69-1.52 (m, 2H), 1.30-1.17 (m, 2H), 1.15 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.06 (s, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 
δ 208.6 (s), 150.9 (s), 110.2 (t), 72.4 (d), 50.6 (t), 43.1 (t), 38.7 (s), 37.8 (t), 32.3 (q), 32.0 (t), 26.0 (q), 
25.1 (q), 18.3 (s), -4.5 (q). 
 
1.24: 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 4.72 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 4.65 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 3.82-3.75 (m, 
1H), 2.56 (ABq, JAB = 14.3 Hz, 2H), 2.41-2.21 (m, 2H) (under the peak at 2.41), 2.13 (s, 3H), 1.78-1.68 
(m, 2H), 1.64-1.53 (m, 1H), 1.45-1.33 (m, 1H), 1.19 (s, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.04 (s, 6H). 13C NMR (75 
MHz, CDCl3) δ 208.6 (s), 151.0 (s), 109.2 (t), 70.3 (d), 51.9 (t), 42.0 (t), 38.9 (s), 35.0 (t), 32.6 (q), 30.9 
(t), 26.0 (q), 24.7 (q), 18.3 (s), -4.6 (q). 
 
1.23 and 1.24: IR (neat) ν (cm-1) 2928 (s), 1752 (w), 1478 (s). HRMS by ESI for calcd C17H32O2Si: 
319.2064 (MNa+), found: 319.2069 (MNa+). 
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(E)-But-2-ene-1,4-diol (2.06) 
 
 
 
A solution of but-2-yne-1,4-diol (440 mg, 5.11 mmol, 1 eq.) in THF (5.1 mL) was added dropwise to a 
suspension of LiAlH4 (233 mg, 6.13 mmol, 1.2 eq.) in THF (12.8 mL) at 0 °C and the resulting reaction 
mixture was stirred at rt for 64 h. Upon completion, the reaction mixture was cooled to 0 °C and was 
carefully hydrolyzed by using standard procedure (0.23 mL H2O + 0.23 mL of 3 M NaOH + 0.69 ml 
H2O). Then the stirring was continued at rt for 30 min after adding the anhydrous MgSO4 for drying. The 
resulting solid was filtered and rinsed with DCM and the filtrate was concentrated under reduced pressure 
to provide the diol 2.06 (381 mg, 85%). 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 5.92-5.89 (m, 2H), 4.19-4.18 (m, 4H), 1.43 (s, 2H). Spectroscopic data 
are in agreement with those reported in the literature.45 
 
(E)-4-(4-Methoxybenzyloxy)-but-2-en-1-ol (2.07) 
 
 
 
To a solution of 2.06 (5.85 g, 66.39 mmol) in dry THF (170 mL) was added sodium hydride (60%, 3.19 
g, 79.67 mmol) at 0 °C. The reaction mixture was then stirred at rt for 30 min after which it was again 
cooled to 0 °C. To this was added slowly PMBCl (10.8 mL, 79.67 mmol) and TBAI (12.26 g, 33.20 
mmol) with further stirring for 36 h at the same temperature. The reaction mixture became yellow. The 
reaction mixture was quenched with addition of cold water at 0 °C. The two phases were separated, and 
the aqueous phase was extracted with AcOEt. The combined organic layers were washed with water (3x), 
brine, dried over Na2SO4 and concentrated. Crude yellow oil was obtained and purified (5 to 50% AcOEt 
in Hexanes) to yield a purified compound 2.07 (7.32 g, 53 %). 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.27 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.97 – 5.79 (m, 2H), 
4.46 (s, 2H), 4.21 – 4.12 (m, 2H), 4.06 – 3.97 (m, 2H), 3.81 (s, 3H). Spectroscopic data are in agreement 
with those reported in the literature.46 
 
(E)-1-((4-Chlorobut-2-enyloxy)-methyl)-4-methoxybenzene (2.08) 
 
 
 
Thionyl chloride (0.42 mL, 5.68 mmol, 1.1 equiv) was added dropwise to a cooled solution of 2.07 (1.08 
g, 5.16 mmol, 1.0 equiv.) and pyridine (0.92 mL, 11.35 mmol, 2.2 equiv) in THF (57 mL) at -78 °C. The 
resultant heterogeneous reaction mixture was warmed to 0 °C and stirred at that temperature for 2 h. Then 
the excess thionyl chloride was quenched by the addition of water. The aqueous layer was extracted with 
AcOEt and the organic layer was washed sequentially with water and brine. The organic layer was dried 
over anhydrous Na2SO4 and the dried solution was concentrated (0.909 g, 78%). 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.27 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.94-5.85 (m, 2H), 4.46 
(s, 2H), 4.08-4.06 (m, 2H), 4.03-4.01 (m, 2H), 3.81 (s, 3H).  Spectroscopic data are in agreement with 
those reported in the literature.47 
 
(E)-4-(t-Butyldimethylsilyloxy)-but-2-en-1-ol (2.20) 
 
 
 
To a stirred solution of NaH (0.91 g, 22.70 mmol, 60% dispersion in oil) in dry THF (20 mL) was added 
dropwise a solution of 2.06 (2.00 g, 22.7 mmol) in dry THF (12 mL). This was stirred for 45 min after 
which time TBSCl (3.42 g, 22.7 mmol) in THF (3 mL) was added in one portion and allowed to stir for 
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a further 24h. Et2O was added, and the solution washed with 10% K2CO3 and brine. The aqueous layers 
were extracted with Et2O and the organic layers combined, dried over Na2SO4, filtered and concentrated 
under reduced pressure to obtain a clear liquid which was purified (10 – 20% AcOEt in Hexanes) to yield 
the desired compound 2.20 as clear oil (4.20 g, 91%) 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 5.95-5.78 (m, 2H), 4.25-4.16 (m, 4H), 0.94 (s, 9H), 0.10 (s, 6H). 
Spectroscopic data are in agreement with those reported in the literature.48 
 
(E)-4-(t-Butyldimethylsilyloxy)-but-2-enal (2.21) 
 
 
To a solution of Dess-Martin Periodinane (0.66 g, 1.56 mmol) dissolved in DCM (11.4 mL) was added a 
solution of compound 2.20 (0.300 g, 1.48 mmol) in DCM (0.42 mL). After stirring for 2 h, the reaction 
was quenched by the addition of aqueous saturated NaHCO3 and saturated Na2S2O3 solution. After 
stirring for another 15 min, the layers were separated, and the aqueous layer was extracted with DCM. 
The combined organic extracts were dried over MgSO4, filtered, and concentrated. The residue was 
purified (5% AcOEt in Hexanes) to afford aldehyde 2.21 (0.2655 g, 89%) as colorless oil. 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 9.61 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.88 (dt, J = 15.5, 3.3 Hz, 1H), 6.40 (ddt, J = 
15.5, 8.0, 2.2 Hz, 1H), 4.45 (dd, J = 3.3, 2.2 Hz, 1H), 0.92 (s, 9H), 0.14 (s, 6H). Spectroscopic data are 
in agreement with those reported in the literature.49 
 
2-Ethoxy-4-((t-butyl-dimethylsilyloxy)-methyl)-3,4-dihydro-2H-pyrane (2.22) 
 
 
 
Compound 2.21 (1.66 g, 9.18 mmol) was dissolved in EVE (138 mL). The solution was degassed with 
argon for 15 min. Yb(fod)3 (0.528 g, 0.497 mmol, 0.06 eq.) was added to the solution and the mixture 
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was stirred overnight. The solvent was evaporated under reduced pressure, and the crude material was 
purified (1% AcOEt in Hexanes) to afford a pure product 2.22 (2.17 g, 96%). 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 6.28 (dd, J = 6.2, 2.1 Hz, 1H), 4.94 (dd, J = 7.7, 2.3 Hz, 1H), 4.66 (ddd, 
J = 6.2, 2.8, 1.1 Hz, 1H), 3.90 (dq, J = 9.5, 7.1 Hz, 1H), 3.62-3.46 (m, 3H), 2.55-2.37 (m, 1H), 2.03 (dddd, 
J = 13.3, 6.5, 2.3, 1.1 Hz, 1H), 1.61 (ddd, J = 13.3, 8.6, 7.7 Hz, 1H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.89 (s, 8H), 
0.04 (s, 6H). Spectroscopic data are in agreement with those reported in the literature.50 
 
2-Ethoxy-4-((hydroxy)-methyl)-3,4-dihydro-2H-pyrane (2.23) 
 
 
 
To a solution of compound 2.22 (2.17 g, 7.96 mmol) in THF (27 mL) was added TBAF (1 M solution in 
THF, 15.9 mL, 15.9 mmol), and the mixture was stirred for 16 h. The reaction mixture was quenched 
with water and the usual workup (AcOEt) and purification (35% AcOEt in Hexanes) were carried out to 
afford a purified compound 2.23 (1.18 g, 93%). 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 6.33 (dd, J = 6.4, 2.0 Hz, 1H), 5.00 (dd, J = 4.8, 2.9 Hz, 1H), 4.75 (dd, J 
= 6.4, 3.6 Hz, 1H), 3.89 (dq, J = 9.4, 7.1 Hz, 1H), 3.66-3.50 (m, 3H), 2.86 (s, 1H), 2.51-2.35 (m, 1H), 
2.14 (ddd, J = 14.0, 7.7, 2.9 Hz, 1H), 1.81 (ddd, J = 14.0, 4.8, 4.8 Hz, 1H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C 
NMR (75 MHz, CDCl3) δ 141.9 (d), 102.7 (d), 96.5 (d), 66.7 (t), 64.2 (t), 32.1 (d), 31.5 (t), 15.1 (q). IR 
(neat) ν (cm-1) 3362 (br, s), 3060 (w), 2929 (br, s), 1645 (s), 1441 (m). HRMS by ESI for calcd C8H14O3: 
181.0835 (MNa+), found: 181.0842 (MNa+). 
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2-Ethoxy-3,4-dihydro-2H-pyran-4-carbaldehyde (2.24) 
 
 
 
Compound 2.23 (100 mg, 0.63 mmol) was dissolved in ethyl acetate (4.52 mL), and IBX (531 mg, 1.90 
mmol) was added. The resulting suspension is allowed to heat to reflux in open atmosphere. After 4 h 
(TLC monitoring), the reaction was cooled to rt and filtered through a medium glass frit. The filter cake 
was washed with ethyl acetate, and the combined filtrates were concentrated to yield (93 mg, 94% yield) 
of aldehyde 2.24. (Caution: the product decomposes rapidly). 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 9.62 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.39 (dd, J = 6.4, 1.7 Hz, 1H), 5.08 (dd, J = 3.3, 
2.3 Hz, 1H), 4.98 (ddd, J = 6.4, 4.9, 1.4 Hz, 1H), 3.78 (dq, J = 9.5, 7.1 Hz, 1H), 3.52 (dq, J = 9.5, 7.1 Hz, 
1H), 2.79-2.75 (m, 1H), 2.34-2.29 (m, 1H), 2.11-2.04 (m, 1H), 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C NMR (300 
MHz, CDCl3) δ 202.5 (d), 142.5 (d), 98.0 (d), 95.5 (d), 63.7 (t), 41.0 (d), 28.4 (t), 15.2 (q). IR (neat) ν 
(cm-1) 2976 (m), 1720 (s), 1441 (w). No HRMS was taken because the product is too unstable. 
 
 
(E)-10-Bromo-8-(t-butyldimethylsilyloxy)-1-(2-ethoxy-3,4-dihydro-2H-pyran-4-yl)-1-hydroxy-5-
methylundeca-4,10-dien-3-one (2.16) 
 
 
 
To a solution of LDA [prepared by dropwise addition of n-BuLi (0.68 mL, 1.59 mmol) to a solution of 
DIPA (0.22 mL, 1.60 mmol) in dry THF (2.14 mL) at 0 °C] at –78 °C was added compound 1.02 (0.574 
g, 1.529 mmol) in dry THF (1.07 mL) via cannula. The reaction was allowed to stir at –78 °C for 30 min. 
Compound 2.24 (0.167 g, 1.07 mmol) in dry THF (1.07 mL) was then added via cannula, and the mixture 
was allowed to stir at –78 °C for 3h. The reaction was quenched by the addition of a saturated aqueous 
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NH4Cl solution and allowed to warm to rt. Usual extraction (AcOEt) and purification (10% AcOEt in 
Hexanes) afforded the desired product 2.16 (0.354 g, 62% corrected yield). 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 6.32 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 6.05 (s, 1H), 5.61 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 5.42 (dd, 
J = 6.6, 1.5 Hz, 1H), 4.95 (dd, J = 6.2, 2.4 Hz, 1H), [4.80 (dd, J = 6.4, 3.2 Hz), 4.64 (dt, J = 6.4, 3.1 Hz)] 
(1H), 4.05-3.82 (m, 3H), 3.62-3.51 (m, 1H), 2.62-2.55 (m, 3H), 2.52-2.45 (m, 1H), 2.43-2.37 (m, 1H), 
2.22-2.04 (m, 1H) (under the peak at 2.13), 2.13 (s, 3H), 1.96-1.83 (m, 2H), 1.78-1.49 (m, 3H), 1.22 (t, J 
= 6.4 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.07 (s, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (201.0, 200.6, 200.3, 199.9) (s), 
(160.6, 160.2, 160.1) (s), (142.5, 142.1) (d), (131.3, 130.8) (s), (124.1, 124.4, 123.4, 123.4) (d), (119.4, 
119.3) (t), (101.9, 101.1) (d), (98.1, 97.3, 97.3) (d), (71.4, 70.1, 69.9, 69.5) (d), (64.3, 64.3) (t), (49.3, 
49.1) (t), (47.8, 47.7, 47.6, 47.5) (t), (35.8, 35.7, 35.3, 35.3) (d), (34.9, 34.4) (t), 31.6 (t), (29.6, 29.3) (t), 
(26.0, 25.9, 25.9, 25.7) (q), 19.9 (q), (18.2, 18.2) (s), (15.2, 15.1) (q), (-4.2, -4.3, -4.3, -4.4) (q). IR (neat) 
ν (cm-1) 3462 (m), 2928 (s), 1739 (m), 1680 (s), 1613 (s). HRMS by ESI for calcd C25H43BrO5Si: 
555.1939 (MNa+), found 555.1946 (MNa+). 
 
 
(E)-10-Bromo-1,8-bis(t-butyldimethylsilyloxy)-1-(2-ethoxy-3,4-dihydro-2H-pyran-4-yl)-1-
hydroxy-5-methylundeca-4,10-dien-3-one (2.25) 
 
 
 
For 10 min at 0˚C, a solution of TBSCl (99 mg, 0.66 mmol) in DMF (0.35 mL) was added dropwise to a 
solution of compound 2.16 (200 mg, 0.38 mmol) and imidazole (64 mg, 0.94 mmol) in DMF (0.54 mL). 
The solution was allowed to warm to rt and stirred for 5h. Water was added, and usual workup (Et2O, 
H2O) and purification (3% AcOEt in Hexanes) were done to afford a mix of diastereomers (112 mg, 
46%). 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 6.33 – 6.28 (m, 1H), 6.05 (s, 1H), 5.62 (s, 1H), 5.46 (d, J = 1.5Hz, 1H), 
4.90 (d, J = 8.7 Hz, 1H), [4.66 (d, J = 6.3 Hz), 4.53 (d, J = 6.3 Hz)] (1H), 4.25 – 4.23 (m, 1H), 4.02 – 
3.91 (m, 2H), 3.62 – 3.55 (m, 1H), 2.63 – 2.45 (m, 5H), 2.18 – 2.12 (m, 5H), 1.92 – 1.87 (m, 1H), 1.73 – 
1.58 (m, 3H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.85 (s,9H), 0.09 – 0.01 (m, 12H). 13C NMR (75 
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MHz, CDCl3) δ (201.3, 200.9, 199.7, 199.5) (s), (158.9, 158.6) (s), (142.7, 142.5) (d), 130.9 (s), (124.4, 
124.1) (d), 119.4 (t), (102.6, 102.3) (d), (100.0, 99.8) (d), (71.4, 70.8) (d), (69.6, 69.2) (d), (64.6, 64.6) 
(t), (49.4, 48.8, 47.8) (t), (44.3, 39.1) (t), (38.3, 38.2) (d), 36.7 (t), (34.8, 34.5) (t), (30.3, 30.1, 29.9, 29.2) 
(t), (26.0, 25.8, 25.4) (q), (21.2, 20.8, 19.7, 19.7) (q), (18.2, 18.1) (s), (15.4, 14.4, 14.3) (q), (-4.2, -4.4, -
4.4, -4.5, -4.6) (q). IR (neat) ν (cm-1) 2931 (s), 2857 (s), 1687 (m), 1617 (s), 1470 (m). HRMS by ESI for 
calcd C31H57BrO5Si2: 669.2805 (MNa+), found: 669.2787 (MNa+). 
 
1-((1R,4S)-4-(t-butyldimethylsilyloxy)-1-methyl-2-methylenecyclohexyl)-4-(2-ethoxy-3,4-dihydro-
2H-pyran-4-yl)-4-hydroxybutan-2-one (2.28) 
 
 
A solution of 2.16 (200 mg, 0.38 mmol) in distilled benzene (12.5 mL) was heated under reflux to which 
was slowly added a solution of TBTH (0.40 mL, 1.50 mmol), AIBN (6.2 mg, 0.04 mmol) in benzene 
(12.5 mL) over a period of 1 h. The reaction mixture was further refluxed for an additional 16 h. The 
solution was evaporated under reduced pressure to give a yellow oil which was chromatographed on silica 
gel (0 – 10% AcOEt in hexanes) to give compound 2.28 (153 mg, 90%). 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 6.34-6.30 (m, 1H), 5.00-4.93 (m, 1H), 4.81-4.61 (m, 3H), 3.95-3.51 (m, 
4H), 2.75-2.05 (m, 7H), 1.78-1.52 (m, 4H), 1.42-1.13 (m, 8H), 0.88-0.85 (m, 9H), 0.05-0.02 (m, 6H) 13C 
NMR (75 MHz, CDCl3) δ (210.8, 210.7) (s), (150.8, 150.7) (s), (142.5, 142.2) (d), (110.3, 110.3, 109.4, 
109.2) (t), (101.8, 100.8) (d), (97.9, 97.0) (d), 72.4 (d), (71.1, 70.3, 70.0, 69.8) (d), (64.3, 64.3) (t), (51.8, 
51.8) (t), (50.5, 50.2) (t), (48.8, 48.6, 48.4, 48.3) (t), (39.0, 38.9, 38.8) (s), (38.0, 37.7) (t), (35.6, 35.5, 
35.0) (d), (34.9, 34.8) (t), (31.9, 31.5, 30.9, 30.8) (t), (26.0, 25.9) (q), (25.2, 25.1, 24.9, 24.8) (q), (18.3, 
18.2, 17.6, 17.5, 17.4) (s), (15.2, 15.1) (q), (-4.4, -4.5, -4.6) (q). IR (neat) ν (cm-1) 2930 (s), 2856 (s), 1722 
(s), 1685 (s), 1614 (s). HRMS were unable to detect the desired product. 
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O-methyl-S-tributylstannyl carbonodithioate (2.35) 
 
 
Compound 2.35 was prepared by stirring methanol (0.94 mL, 23.21 mmol), potassium hydroxide (1.30 
g, 23.21 mmol), and carbon disulfide (1.67 mL, 27.85 mmol) at rt for 4 h. The reaction mixture was 
concentrated under reduced pressure to obtain pale yellow oil. It was then dissolved in MeOH (16 mL), 
and TBTC was added (4.22 mL, 0.67 equiv, 15.55 mmol). The reaction mixture was allowed to stir 
overnight. It was filtered through a Celite® pad and solvents were evaporated under reduced pressure. A 
green liquid was obtained (2.11 g, 70%). 
 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 4.06 (s, 3H), 1.66-1.51 (m, 6H), 1.41-1.26 (m, 12H), 0.91 (t, J = 7.3 
Hz, 9H). Spectroscopic data are in agreement with those reported in the literature.51    
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ANNEXE 2 : SPECTRES DE RÉSONANCE MAGNÉTIQUE NUCLÉAIRE DES PROTONS 
 63 
1H NMR of 1-(t-butyldimethylsilyloxy)-pent-4-yne (1.04) 
 
 64 
1H NMR of 7-(t-butyldimethylsilyloxy)hept-3-yn-2-one (1.05) 
  
 65 
1H NMR of 7-(t-butyldimethylsilyloxy)-4-methylhept-3-en-2-one (1.06) 
  
 66 
13C NMR of 7-(t-butyldimethylsilyloxy)-4-methylhept-3-en-2-one (1.06) 
 
 67 
1H NMR of 1-(2-methyltetrahydrofuran-2-yl)propan-2-one (1.11) 
 
 68 
1H NMR of pent-4-ynal (1.12) 
  
 69 
1H NMR of 2-bromooct-1-en-7-yn-4-ol (1.13) 
  
 70 
13C NMR of 2-bromooct-1-en-7-yn-4-ol (1.13) 
  
 71 
1H NMR of 4-(t-butyldimethylsilyloxy)-2-bromooct-1-en-7-yne (1.14) 
  
 72 
13C NMR of 4-(t-butyldimethylsilyloxy)-2-bromooct-1-en-7-yne (1.14) 
 
 73 
1H NMR of 9-bromo-7-(t-butyldimethylsilyloxy)-dec-9-en-3-yn-2-one (1.15) 
  
 74 
13C NMR of 9-bromo-7-(t-butyldimethylsilyloxy)-dec-9-en-3-yn-2-one (1.15)  
 
 75 
1H NMR of 7-(t-butyldimethylsilyloxy)-4-methylhept-3-en-2-ol (1.16) 
  
 76 
13C NMR of 7-(t-butyldimethylsilyloxy)-4-methylhept-3-en-2-ol (1.16) 
 
 77 
1H NMR of (E)-4-methylhept-4-ene-1,6-diol (1.17) 
 
 78 
13C NMR of (E)-4-methylhept-4-ene-1,6-diol (1.17) 
 
 79 
1H NMR of 4-methyloct-3-en-2-one (1.21) 
 
 80 
1H NMR of (E)-9-bromo-7-(t-butyldimethylsilyloxy)-4-methyldeca-3,9-dien-2-one (1.02a) 
 
 81 
1H NMR of (Z)-9-bromo-7-(t-butyldimethylsilyloxy)-4-methyldeca-3,9-dien-2-one (1.02b) 
 
 82 
13C NMR of 9-bromo-7-(t-butyldimethylsilyloxy)-4-methyldeca-3,9-dien-2-one (1.02a/1.02b) 
 
 83 
1H NMR of 1-(4-(t-butyldimethylsilyloxy)-1-methyl-2-methylenecyclohexyl)-propan-2-one (1.23/1.24) 
 
 84 
1H NMR of 1-(4-(t-butyldimethylsilyloxy)-1-methyl-2-methylenecyclohexyl)-propan-2-one (1.23/1.24) 
 
 85 
13C NMR of mix of 1-(4-(t-butyldimethylsilyloxy)-1-methyl-2-methylenecyclohexyl)-propan-2-one 
(1.23/1.24) 
 
 86 
1H NMR of (E)-but-2-ene-1,4-diol (2.06) 
 
 87 
1H NMR of (E)-4-(4-methoxybenzyloxy)but-2-en-1-ol (2.07) 
  
 88 
1H NMR of (E)-1-((4-chlorobut-2-enyloxy)methyl)-4-methoxybenzene (2.08) 
  
 89 
1H NMR of (E)-4-(t-butyldimethylsilyloxy)but-2-en-1-ol (2.20) 
  
 90 
1H NMR of (E)-4-(t-butyldimethylsilyloxy)but-2-enal (2.21) 
  
 91 
1H NMR of 2-Ethoxy-4-((t-butyl-dimethylsilyloxy)-methyl)-3,4-dihydro-2H-pyrane (2.22) 
  
 92 
1H NMR of 2-Ethoxy-4-((hydroxy)-methyl)-3,4-dihydro-2H-pyrane (2.23) 
 
 93 
13C NMR of 2-Ethoxy-4-((hydroxy)-methyl)-3,4-dihydro-2H-pyrane (2.23) 
 
 94 
1H NMR of 2-ethoxy-3,4-dihydro-2H-pyran-4-carbaldehyde (2.24) 
  
 95 
13C NMR of 2-ethoxy-3,4-dihydro-2H-pyran-4-carbaldehyde (2.24) 
 
 96 
1H NMR of (E)-10-bromo-8-(t-butyldimethylsilyloxy)-1-(2-ethoxy-3,4-dihydro-2H-pyran-4-yl)-1-
hydroxy-5-methylundeca-4,10-dien-3-one (2.16) 
 
 97 
13C NMR of (E)-10-bromo-8-(t-butyldimethylsilyloxy)-1-(2-ethoxy-3,4-dihydro-2H-pyran-4-yl)-1-
hydroxy-5-methylundeca-4,10-dien-3-one (2.16) 
 
 98 
1H NMR of (E)-10-bromo-1,8-bis(t-butyldimethylsilyloxy)-1-(2-ethoxy-3,4-dihydro-2H-pyran-4-yl)-1-
hydroxy-5-methylundeca-4,10-dien-3-one (2.25) 
 
 99 
13C NMR of (E)-10-bromo-1,8-bis(t-butyldimethylsilyloxy)-1-(2-ethoxy-3,4-dihydro-2H-pyran-4-yl)-1-
hydroxy-5-methylundeca-4,10-dien-3-one (2.25) 
 
 100 
1H NMR of 1-((1R,4S)-4-(t-butyldimethylsilyloxy)-1-methyl-2-methylenecyclohexyl)-4-(2-ethoxy-3,4-
dihydro-2H-pyran-4-yl)-4-hydroxybutan-2-one (2.28) 
 
 101 
13C NMR of 1-((1R,4S)-4-(t-butyldimethylsilyloxy)-1-methyl-2-methylenecyclohexyl)-4-(2-ethoxy-3,4-
dihydro-2H-pyran-4-yl)-4-hydroxybutan-2-one (2.28) 
 
 102 
13C NMR of O-methyl-S-tributylstannyl carbonodithioate (2.35) 
 
 103 
1H NMR of inconnu 2.30 
 
